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1. Rövidítések jegyzéke 
 
AP   Alternative Pathway: Alternatív útvonal 
AGE   Advanced Glycation End Products: Késői glikációs végtermékek 
BAL  Bronchoalveoláris lavage 
BMI   Body Mass Index: Testtömeg-index (kg/m2) 
C1-inh. C1-inhibitor = C1-észteráz inhibitor 
C1q, C1r, C1s C1 komplex q, r, s alegységei 
C3  Complement component 3: Komplement komponens 3 
C3a  Complement component 3a: Komplement komponens 3a 
C3b  Complement component 3a: Komplement komponens 3b 
C4   Complement component 4: Komplement komponens 4 
C4a  Complement component 4a: Komplement komponens 4a 
C4b  Complement component 4b: Komplement komponens 4b 
C4d   Complement component 4d: Komplement komponens 4d 
C5  Complement component 5: Komplement komponens 5 
C5a  Complement component 5a: Komplement komponens 5a 
C5b  Complement component 5b: Komplement komponens 5b 
C6  Complement component 6: Komplement komponens 6 
C7  Complement component 7: Komplement komponens 7 
C8  Complement component 8: Komplement komponens 8 
C9  Complement component 9: Komplement komponens 9 
CCI   Charlson Comorbidity Index: Charlson Komorbiditás Index 
CP   Classical Pathway: klasszikus útvonal 
CRP   C-reaktív protein 
hsCRP  high-sensitivity (ultraszenzitív) C-reaktív protein 
DAMP  Damage/Danger-Associated Molecular Pattern: stressz- / veszély- 
  asszociált molekuláris mintázat 
E. coli   Escherichia coli 
EDTA  Ethylendiaminetetraacetic acid: Etilén-diamin-tetraecetsav 
F1   Fikolin-1 
F2   Fikolin-2 
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F3   Fikolin-3 
F3-LP   Ficolin-3-mediated Lectin Pathway: fikolin-3-mediált lektin útvonal 
HbA1c  Hemoglobin A1c 
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1 
IgG  Immunglobulin G 
LPS   Lipopolysaccharide: lipopolyszacharid 
MAC   Membrane Attack Complex: membránkárosító komplex 
MASP  MBL-Associated Serine Protease: MBL-asszociált szerin-proteáz 
MBL   Mannose-Binding Lectin: mannózkötő lektin 
MBL-LP MBL-mediated Lectin Pathway: MBL-mediált lektin útvonal 
MODY  Maturity-onset diabetes of the young 
ND  Nem Diabéteszes (beteg) 
NS  Nem szignifikáns 
OAD  Orális antidiabetikumok 
PAMP  Pathogen-Associated Molecular Pattern: Patogén-asszociált molekuláris 
  mintázat 
PCT   Procalcitonin: prokalcitonin 
PRM   Pattern Recognition Molecule: mintázat felismerő molekula 
PRR   Pattern Recognition Receptor: mintázat felismerő receptor 
RR  Relatív Rizikó 
sC5b-9  soluble C5b-9: szolúbilis C5b-9 (a terminális komplement komplex 
  szolúbilis formája) 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome: Szisztémás gyulladásos 
  reakció 
sMAP  small MBL-associated protein: kis MBL-asszociált protein 
SSTI  Skin and Soft Tissue Infection: Bőr- és lágyrész-fertőzés 
T2DM  Type 2 Diabetes Mellitus: 2-es típusú cukorbetegség 
TCC   Terminal Complement Complex: terminális komplement komplex 
TIA  Transient Ischaemic Attack: Átmeneti iszkémiás roham 






A cukorbetegség (diabetes mellitus) az egyik legfontosabb morbiditási és mortalitási 
tényező hazánkban és a világon egyaránt. A 2017-es magyar adatok szerint a 
cukorbetegség prevalenciája a 20-79 éves életkorúak között 9,5% [1], a betegek döntő 
hányada (több, mint 90%-ra becsült többségük) a 2-es típusú diabéteszes csoportba 
sorolandó [2].  
 
A diabétesz nemzetközi prevalenciáját jól érzékelteti, hogy a világszerte élő cukorbetegek 
a harmadik legnépesebb országot alkothatnák Kína és India után. A 2017-ben 425 
millióra becsült számuk 2045-re mintegy 629 millióra növekedhet [1]. Egyes becslések 
szerint a fertőzésekkel kapcsolatos kórházi kezelések 6%-a, illetve ezen esetek 
halálozásának 12%-a a diabétesznek tulajdonítható [3]. Mindezek alapján a 





2.1. Diabetes mellitus és infekciók 
 
A cukorbetegek bakteriális infekcióiról a klinikai gyakorlatban elterjedt, hogy 
gyakrabban fordulnak elő, súlyosabbak és nagyobb mortalitással járhatnak, mint a nem 
diabéteszes egyének fertőzései [4]. A fent említett retrospektív vizsgálat megerősíti a 
cukorbetegek nem diabéteszesekhez viszonyított fokozott fertőzéses rizikóját [3]. Az 
epidemiológiai tanulmányok eredményei nagyban függnek az adott vizsgálat 
felépítésétől, és nem minden esetben találnak egyértelmű összefüggést mortalitással 
kapcsolatosan. Meglehetősen kevés a rendelkezésünkre álló prospektív, hospitalizált 
betegek eredményeit feldolgozó nemzetközi tanulmány, a téma kiemelkedő fontossága 
ellenére hazai vizsgálati eredmények szinte alig lelhetőek fel.  
 
 
2.1.1. Fertőzés gyakoriság diabetes mellitusban 
 
Avicenna (980–1027) már kb. 1000 évvel ezelőtt kapcsolatot talált a diabétesz és a 
tuberkulózis fertőzés gyakorisága között [4], ezt később a XX. század elején is 
megerősítették [4]. Szoros összefüggés ismert továbbá a cukorbetegség és a malignus 
otitis externa [5], az emphysemás pyelonephritis [6][7][8], az emphysemás cholecystitis 
[8], a Klebsiella pneumoniae baktérium okozta májtályog [9], valamint a melioidosis 
kórképekkel egyaránt [10]. Ezek a kórállapotok (bár napjainkban meglehetősen ritkák) 
főleg csak cukorbetegekben jelentkeznek. Ugyanakkor diabéteszben nem elsősorban a 
fentiekkel, hanem az átlagpopulációban előforduló infekciókkal találkozunk leginkább.  
 
Egy több, mint 500 000 cukorbeteg és ugyanennyi nem cukorbeteg adatait feldolgozó 
kanadai tanulmány - a vizsgált egyéves követési periódus alatt - a diabetészeseknél 
magasabb relatív infekciós kockázatot talált alsó légúti (RR: 1,18), húgyúti (RR: 1,39) 
valamint bőr- és lágyrész-fertőzésekre (RR: 1,81) vonatkozóan, mint a nem diabéteszes 
populációban [11]. Mindezt később egy holland prospektív vizsgálat is megerősítette, 
melyben az esélyhányadosok alsó légúti, húgyúti, illetve bőr- és lágyrész-infekciók 
tekintetében 1,32-nek, 1,24-nek, illetve 1,33-nak adódtak [12]. Noha a relatív rizikó eltér 
a különböző tanulmányokban, a legtöbb kutatás kiemeli, hogy a cukorbetegek 
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fogékonyabbak bőr- és lágyrész-fertőzésekre [3][13]. Ausztráliából, Egyesült 
Államokból és Kanadából származó adatok abban is megegyeznek, hogy a cukorbetegek 
infekcióhoz társuló kórházi fekvőbeteg ellátása gyakrabban fordul elő a nem cukorbeteg 
populációhoz képest (2 feletti RR-k mindhárom tanulmányban) [11][14]. A cukorbetegek 
nagyobb fertőzési kockázatának oka nem kellően tisztázott. A fent részletezett 
vizsgálatok eredményét  [11][12] - a nagy betegszámok ellenére – bizonyos tanulmányok 
megkérdőjelezik. Egyesek a cukorbetegek gyakoribb orvoshoz fordulását írták le, ami 
szerintük torzíthatja az infekciós gyakoriságról alkotott képünket [15]. Mások azt vetik 
fel, hogy a különbséget ugyanazon cukorbetegek ismétlődő fertőzései okozzák, nem 
pedig az infekció miatt ellátott egyének száma különbözik a két csoport között, adott 
időintervallum alatt [16].  
 
 
2.1.2. Infekciós mortalitás diabetes mellitusban 
 
Bár elfogadott nézet, hogy a diabétesz ronthatja a fertőzések kimenetelét, az e témával 
kapcsolatos irodalom meglehetősen hiányos, olykor ellentmondásos. Számos 
vizsgálatban a fertőzések miatt bekövetkező halálozást a cukorbetegség jelentősen emelte 
[11][17][18][19][20][21]; máshol pozitív volt az összefüggés a diabétesz és az infekció 
miatti kórházi tartózkodás között [3][22]. A fentiek miatt egyesek az infekciót a diabétesz 
szövődményeként [11], a cukorbetegséget az infekciós mortalitás független 
rizikófaktoraként emlegetik [19]. Mindezekkel ellentétben mások nem találtak az 
infekcióhoz társuló halálozást illetően különbséget a cukorbetegek és a nem cukorbetegek 
között [23][24][25][26][27], sőt létezik olyan adat is, mely a cukorbetegek jobb 
túléléséről számolt be szepszisben [28]. 
 
Az egymásnak ellentmondó eredmények hátterében több tényező is állhat. Egyes 
kutatások csak a 2-es típusú diabéteszes betegeket választják be. Mások nem különítik el 
az 1-es típust a 2-estől, és általánosságban a diabéteszre vonnak le következtetéseket, 
miközben az előbbiről ismert, hogy nagyobb infekciós rizikóval, vagy akár halálozással 
is járhat [3][20]. Befolyásoló tényező lehet továbbá a vizsgálat felépítése és típusa 
(retrospektív vagy prospektív), a bevont egyének száma és életkora, a betegségek 
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súlyossága, az egyes országonként eltérő terápiás protokollok (antibiotikum kezelés, 
diabétesz ellátás), valamint a statisztikai elemzések heterogenitása is [29]. Bár a 
populációs vizsgálatokat általában kevésbé jellemzi a betegek kiválasztásából adódó 
torzítás, a kérdés megválaszolására a klinikai tanulmányok szolgálhatnak részletesebb 
információval. Utóbbiak száma a téma fontossága és aktualitása ellenére meglehetősen 
csekély. Fontos megjegyezni, hogy a cukorbetegség számos szövődménnyel jár együtt, 
ami befolyásolhatja az infekció kimenetelét. Ezeknek a statisztikai elemzés során való 
korrigálása – mivel épp a cukorbetegségből adódnak – vitatott [29][30]. 
 
2.2. Az infekciók elleni csökkent védekezőképesség diabetes mellitusban 
 
Jelenleg is kutatás tárgya, miként befolyásolhatja a cukorbetegség a fertőzés-
gyakoriságot és/vagy mortalitást. A szervezet kórokozó ágensek elleni védelmében az ún. 
„barrier” védelmi mechanizmusok (intakt bőr és nyálkahártyák), a sejtes és a humorális 
immunitás, a citokin és kemokin produkció és a reaktív oxigén gyökök vesznek részt. A 
megfelelő védekezéshez összehangolt működésük rendkívül fontos, a cukorbetegség ezen 
mechanizmusok többségének funkcióját kóros irányban befolyásolhatja [31]. A 
neuropátia és/vagy angiopátia okozta szövődmények például részt vesznek a krónikus 
sebek, fekélyek és így a csökkent barrier védelem kialakulásában. 
 
Vannak tanulmányok, melyek az infekciós kockázatot és a mortalitást a diabéteszhez 
társuló krónikus szövődményekkel, a glikációval, vagy magával a hiperglikémiával 
magyarázzák [18][31][32][33][34]. Az emelkedett vércukrot a nem cukorbetegek 
rosszabb halálozási adataival is összefüggésbe hozták kórházi felvételt igénylő bakteriális 
infekciók kapcsán [21][35], ez cukorbetegekben is a hiperglikémia fontosságát 
hangsúlyozhatja. A Fremantle Diabetes Study ezzel szemben nem talált egyértelmű 
kapcsolatot a diabéteszesek fokozott infekciós kockázata és a HbA1c között [16].  
 
2.2.1. Eltérő kórokozó spektrum diabetes mellitusban 
 
Számos adat szól a cukorbetegek infekcióinak eltérő kórokozó spektrumáról, 
agresszívebb ágensek jelenlétéről. Húgyúti infekció esetén a kórokozók között a 
DOI:10.14753/SE.2020.2353
 10 
monopatogénes Escherichia coli (E. coli) fertőzés kisebb [36], míg a Klebsiella, az 
Aerococcus, a B csoportú Streptococcus [37], valamint a Proteus és az Enterococcus 
törzsek nagyobb arányban fordulnak elő, mint a nem cukorbetegek hasonló típusú 
fertőzéseiben [38]. Az E. coli jobban kötődhet a diabéteszesek uroepithelsejtjeihez azok 
glikációja miatt [39][40]. Egyes közlemények fokozott antibiotikum (ofloxacin és 
cefixim) rezisztenciáról számolnak be baktériumtípustól függetlenül [41]. Ugyancsak 
elterjedtebb az aszimptomatikus bacteriuria, mely miatt korábban felmerült az 
antibiotikum kezelés szükségessége is, azonban a komplikációkat mindez nem 
csökkentette. Jelenleg ezért a tünetmentes bacteriuria szűrése és kezelése 
cukorbetegségben nem szerepel a terápiás ajánlások között [7][42].  
 
Légúti fertőzésekkel kapcsolatosan leírták, hogy a Pneumococcus gyakrabban okoz 
bacteriaemiát, továbbá alsó légúti infekció hátterében olyan kórokozó is állhat, mely nem 
cukorbetegekben meglehetősen ritkán fordul elő (Streptococcus agalactiae) [38].  
 
A lágyrész-infekciókat tekintve a diabéteszes láb mára egy önálló klinikai entitássá vált. 
Általában polimikróbás fertőzésként jellemezhető, a leginkább gyakori Gram-pozitív 
aerob kórokozók mellett nagy számban fordulhatnak elő Gram-negatív és anaerob 
patogének is. Gondolni kell továbbá MRSA-ra és egyéb multirezisztens törzsekre [38]. 
Egy bangladesi vizsgálat a diabéteszes és nem diabéteszes láb infekciók patogén 
spektrumát hasonlította össze [43]. Tenyésztési eredményeik szerint mindkét csoporton 
belül előfordultak Pseudomonas, Bacillus, Enterobacter, Staphylococcus és 
Acinetobacter törzsek, azonban Enterococcus és Klebsiella csak a diabéteszes, míg 
Citrobacter csak nem cukorbetegek esetén volt jelen.  
 
A jelenlegi hazai és nemzetközi (Egyesült Királyság) ajánlásokban az infekció nem 
szerepel önálló diabétesz szövődményként, és nem találunk specifikusan eltérő terápiás 







2.2.2. A megváltozott immunválasz diabetes mellitusban 
 
Már 1904-ben felvetették, hogy a magas glükózszint bakteriális tápanyagforrásként 
szerepet játszhat a diabéteszben fellépő infekciók kialakulásában [29][45]. Később a 
glükózszint baktériumok osztódására gyakorolt hatását nem tudták igazolni, helyette a 
szervezet hiperglikémia kapcsán megváltozott immunfunkcióját kezdték feltételezni [46].  
 
Ismertté vált a neutrofil granulociták integrin és az endotélium adhéziós molekuláinak 
megnövekedett expressziója, mely szerepet játszik a neutrofilek fokozott adhéziós 
képességében, mely ronthatja a neutrofilek migrációs képességét [29][47]. A glükóz 
továbbá önmagában is képes az endotél sejtek ICAM-1 expresszióját stimulálni 
[48][49][50][51][52][53]. A kemotaxissal kapcsolatos eredmények némiképp 
megoszlanak (valószínűleg technikai kivitelezésből adódóan), ám úgy tűnik, az is zavart 
szenved diabéteszben [47][54]. A neutrofilek fagocitózisáról ellentmondó eredmények 
születtek. Egyesek a diabéteszesek vércukor kontrolljától függően károsodott 
[55][56][57][58], mások megtartott fagocitafunkciót dokumentáltak [47][59]. Később 
kiderült, hogy a neutrofilek fagocitózisa indirekt módon, a csökkent opszonizáció 
eredményeként romlik cukorbetegekben [57]. Mindez tehát humorális (opszoninekhez 
köthető) eredetet feltételez. A bekebelezett baktériumok elpusztítása („intracellular 
killing”) alapesetben szuperoxid anionokkal és más szabadgyökökkel történik. 
Diabéteszben számos kórokozóra nézve ennek a folyamatnak is leírták már a defektusát 
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Candida albicans) 
[60][61][62][63], mely a glikémiás kontrollal párhuzamosan javulni képes [64]. Végül 
egyes eredmények csökkent degranulációról, valamint a citokin és kemokin gének 
alacsonyabb expressziójáról számoltak be [65][66].  
 
A monocitákkal kapcsolatos kutatások száma diabéteszben csekélyebb, mégis - a 
neutrofilekhez hasonlóan - ismert a károsodott kemotaxisuk, fagocitózisuk és fokozott 
adherenciájuk [67][68][69][70][71]. Cukorbetegek monocitái esetén – a neutrofilekkel 
ellentétben – a nem diabéteszesekhez képest erőteljesebb intracelluláris killing 
mechanizmust találtak, ami a toxikus szabadgyökök fokozott termelése révén akár 
sejtkárosodáshoz is vezethet [72].  
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A limfociták bakteriális vagy mitogén antigénre adott transzformációs válaszának mérése 
egy jó lehetőség, mellyel funkciójukat lehet jellemezni. Az ezzel kapcsolatos vizsgálatok 
többsége 1-es típusú cukorbetegekben történt: megfelelően kontrollált betegek esetén 
megtartott, rossz anyagcseréjűeknél azonban csökkent limfocita transzformációs választ 
találtak [73][74]. Ezen túlmenően cukorbetegekben ismert a T-limfociták antigénre adott 
károsodott proliferációja is [75].  
 
A megváltozott humorális immunitáshoz kapcsolódik a neutrofilek fent már említett 
fagocitózisának csökkent opszonizáció révén való károsodása [57], de a rossz HbA1c-vel 
rendelkező 1-es típusú cukorbetegek alacsonyabb immunglobulin (IgG) szintjeit [76], és 
az IgG nem enzimatikus glikációját (mely az antigén-antitest kapcsolódás gátlását 
okozhatja) is kimutatták [77]. Számos vizsgálat foglalkozik a vakcinációra adott 
immunválasszal és annak lehetséges megváltozásával diabéteszben. Nem 
cukorbetegekhez viszonyítva alacsonyabb agglutinin választ találtak tífusz elleni vakcina 
[78][79], és csökkent antitest választ többek között hepatitis A, diftéria [80], hepatitis B 
[81][82][83][84], sőt egyesek influenza vakcina oltását követően is [85].  
 
A komplementrendszerrel, a veleszületett immunitás humorális alkotójával – a fentiekkel 
szemben - kevesen foglalkoztak diabéteszben. A tanulmányok többsége inkább a 
cukorbetegek szövődményeivel hozta összefüggésbe, a diabéteszesek infekcióiban való 
lehetséges szerepe még kevésbé ismert. A komplementrendszer fiziológiás működésének, 
aktivációs útvonalainak és elemeinek részletes ismertetése a következő alfejezet tárgya. 
Itt megemlítendő, hogy egyik kulcselemének, a C3-nak emelkedett koncentrációját írták 
le elhízáshoz társuló hiperinzulinémiában (melyek 2-es típusú cukorbetegségben jelen 
vannak) [85], továbbá feltételezik, hogy a cukorbetegek csökkent opszonizációs 
képessége a C3 glikációjával kapcsolatosan történik, mivel az így nem képes a bakteriális 
felszínhez kötődni [29][86]. A diabétesz MODY típusában (maturity-onset diabetes of 
the young) továbbá a C5 és a C8-as komplementek emelkedett szintjeit találták [87]. Egy 
lehetséges magyarázat mindezen eltérésekre a glikált immunglobulinok 
komplementrendszerre gyakorolt aktiváló hatása [88]. In vitro eredmények alapján az 
emelkedett glükóz koncentráció a klasszikus és az alternatív komplement aktivációs 
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útvonalakra úgy tűnik, hogy nincs hatással, azonban a mannózkötő fehérje- (Mannose-
Binding Lectin: MBL) mediált lektin útvonal esetén csökkent aktivációt találtak [89].  
 
 
2.3. A komplementrendszer és működése 
 
A komplementrendszer a veleszületett (természetes, nem specifikus, aspecifikus) 
humorális (nem-sejtes) immunitás részeként egy több, mint 30, a vérben és más 
testnedvekben többnyire inaktív formában jelen lévő glikoproteinekből álló 
kaszkádrendszer [90][91]. Fiziológiásan megfelelő inger hatására, szabályozott 
proteolízis révén képes aktiválódni és hatását kifejteni. Nevét egy XIX. század végi 
kutatási eredmény révén kapta, mely során bizonyították, hogy az antitestek által kiváltott 
sejtölő hatáshoz szükség van a normál szérumban jelen lévő „kiegészítő anyagra”, ún. 
komplementre. Meglehetősen ősi rendszer, mely a veleszületett immunitás részeként 
aspecifikusan, azaz T-sejtek és antitestek jelenléte nélkül is képes aktiválódni. Újabb 
adatok szerint a komplementrendszer mindezeken túl fontos szerepet játszik az adaptív 
(szerzett, specifikus) immunitással való kommunikációban, illetve a patogének T és B 
sejtek általi eliminálásában és az immunológiai memória kialakításában is [92].  
 
 
2.3.1. A komplementrendszer főbb hatásai [91] 
 
Alapvető feladata az immunhomeosztázis megtartása, azaz a szervezetre veszélyes 
elemektől való védelem: 
 
1. Lízis, azaz vírusok, baktériumok, gombák, protozoonok, bizonyos sejtek 
„feloldása” 
 
2. Opszonizáció, azaz a veszélyes antigének komplement fehérjék általi 




3. Gyulladásos reakció kialakítása anafilatoxinok által, kemotaxis és diapedesis 
révén (inflammatorikus sejtek toborzása, és migrációjuknak valamint 
aktivációjuknak elősegítése) 
 
4. Immunkomplexek és sejttörmelékek eliminálása 
 




2.3.2. A komplementrendszer aktiválódása 
 
A komplementrendszer aktiválódása kétélű fegyver: hatékony működése fontos szerepet 
játszik egyrészt a veszélyes ágensek eltávolításában (a fent leírtak szerint), ugyanakkor 
ez a folyamat a saját szervezetet is károsíthatja. Kulcsfontosságú ezért a saját-nem saját 
antigén precíz módon való elkülönítése, a megfelelő helyen és időben történő 
immunválasz kialakítása, erősségének szabályozása [93]. Ebben elengedhetetlen szerepet 
játszanak az evolúciós szempontból konzervált, úgynevezett patogén-asszociált-, 
valamint a stressz- vagy veszély-asszociált molekuláris mintázatok (PAMP: Pathogen-
Associated Molecular Pattern, DAMP: Damage/Danger-Associated Molecular Pattern). 
A PAMP-ok a mikróbákra jellemző általános mintázatok (pl. baktérium felszínén lévő 
szénhidrátstruktúra, lipopolichacharid: LPS, stb.), DAMP-ok pedig a stressz hatására 
megjelenő struktúrák (pl. sejtek nekrózisa vagy sérülése során kiszabaduló DNS, 
intracelluláris fehérjék, stb.). Ezeket a molekuláris mintázatokat - a többnyire az 
aspecifikus immunitás részeként funkcionáló – mintázat felismerő molekulák és 
receptorok (PRM: Pattern Recognition Molecule, PRR: Pattern Recognition Receptor) 
képesek azonosítani, és ezáltal az immunválaszt elindítani. A PRM és PRR-ek az 
immunrendszer számos sejtjén, makromolekuláján jelen vannak (pl. neutrofil és eozinofil 




A komplementrendszer lényegében három útvonalon keresztül képes aktiválódni (1. 
ábra) [90]:  
 
1. Klasszikus út  
 
2. Lektin út 
 
3. Alternatív út 
 
 
Mindhárom útvonal esetén fontos tényező egy központi molekulának, a C3-nak az 
enzimatikus hasítása (limitált proteolízis), és annak ezáltal bekövetkező aktivációja. Ezt 
a lépést az egyes útvonalak során eltérő módon kialakuló, különböző struktúrájú, de 
azonos funkciójú C3-konvertázok katalizálják [90][91].  
 
A három reakcióút ettől a ponttól összekapcsolódik egy negyedik, végső közös 
(terminális vagy lítikus) útvonallá, melynek végén létrejön az úgynevezett terminális 
komplement komplex (TCC: Terminal Complement Complex). A TCC kialakulása 
független attól, hogy mely útvonal során képződött C3-konvertáz iniciálta ezt a lépést (1. 
ábra). A kialakult TCC felelős a 2.3.1-es fejezetben már említett lízis létrejöttében. 
 
Fontos megemlíteni, hogy az útvonalak között számos kapcsolódási pont létezik 
különböző mediátorokon, regulátorokon keresztül, létrehozva egy igen finoman 





1. ábra: A komplementrendszer aktiválódása [90] 
 
1. Alternatív út (Alternative pathway): Az alternatív út a C3 hidrolízise révén spontán is 
aktiválódik, ezt LPS és „idegen” felszínek fokozhatják. A képződő C3b B-faktort köt, a 
szervezetben aktívan keringő D-faktor így a B-faktort hasítani tudja, létrejön a C3bBb 
komplex, azaz az alternatív út C3-konvertáza, amit a properdin nevű molekula stabilizál. 
A C3bBb további C3 hidrolízist végez (amplifikáció), és újabb C3b molekulát köt, ami a 
C3bBbC3b komplex, azaz az alternatív út C5-konvertázának létrejöttét eredményezi. A 
„melléktermékként” keletkező C3b opszoninként, a C3a anafilatoxinként funkcionál. 
 
2. Klasszikus út (Classical pathway): A klasszikus útvonal központjában a C1 komplex 
(C1q, C1r és C1s alegységek) áll. Az útvonalat aktiválni képes antigénekhez való 
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kötődésben a C1q bír fontos szereppel, így a C1r aktiválódik és hasítja a C1s-t. A C1s a 
C4 és C2 hasításért felelős: a C4 egy nagyobb (C4b) és egy kisebb (C4a) fragmentumra 
oszlik, a C2 a C4b-hez kötődik, majd maga is kettéválik. Az így keletkező C4b2a-t 
nevezzük a klasszikus útvonal C3-konvertázának, míg a C4a anafilatoxinként funkcionál. 
A C3-konvertáz a C3 molekulát C3a-ra és C3b-re fragmentálja, melynek révén kialakul 
a C4bC2aC3b, más néven a klasszikus út C5-konvertáza.  
 
3. Lektin út (Lectin pathway): A lektin útvonal elemei, a lektinek (fikolin-1, -2, -3, MBL, 
kollektin-10 és 11) a mikróbák felszínén lévő szénhidrát oldalláncokat képesek felismerni, 
és így a velük komplexet alkotó MASP-okat (MBL-Associated Serine Protease: MBL-
asszociált szerin-proteáz) aktiválni. A MASP-1 és -2 molekula a C4 és C2 hasításban 
játszik szerepet, mely C4b2a, azaz C3-konvertáz létrejöttét eredményezi. 
A folyamatábra alsó fele a terminális útvonalat ábrázolja sematikusan. A C5-konvertázok 
a C5-öt C5a-ra és C5b-re hasítják, mely utóbbi C6, C7, C8, C9-et köt és kialakul a TCC. 




2.3.3. A komplementrendszer aktivációs útvonalai és azok főbb elemei (1. ábra) 
[90][91][93][94] 
 
2.3.3.1. Klasszikus út 
 
A klasszikus útvonal komponenseit C1-től C9-ig jelölik. Aktiválása IgM és IgG típusú 
antitest-antigén komplexek, CRP, XII véralvadási faktor, egyes vírusok és mycoplasmák, 
intracelluláris komponensek (DNS, mitokondrium), stb. révén történhet.  
 
Központi szerepe van a C1 komplexnek az antigénekhez való kötődésben, ezáltal pedig 
a további enzimatikus folyamatok elindításában (C4, majd C2 hasítás). Az így létrejövő 
C4b2a-t nevezzük a klasszikus útvonal C3-konvertázának, ez a C3-at képes hasítani. Az 
így kialakuló C4bC2aC3b-t hívjuk a klasszikus út C5-konvertázának, melynek 
jelentőségére a terminális komplementút leírásakor térek ki. A „melléktermékként” 
keletkező molekulák anafilatoxinként viselkedhetnek (C4a), illetve részt vehetnek az 
opszonizációban (C4b). A C4 aktiváció melléktermékeként (klasszikus és lektin út 
esetén) C4d molekula keletkezik, melynek biológiai funkciója ismeretlen, stabilitása 
miatt azonban lehetőséget ad a C4 aktiváció, így a klasszikus és a lektin úton át történő 
komplement aktiválódás jellemzésére. Emiatt a C4d-nek fontos szerepe van a 
komplement diagnosztikában [95]. 
 
A C1-észteráz inhibitor (C1-inhibitor) szerin-proteáz gátló működéssel bíró fehérje, mely 
az aktivált C1 komplexen és a lektin úton fejti ki hatását [96]. Emellett fontos gátló 
szereppel bír a kinin-kallikrein, a véralvadás (aktivált XII-es faktoron keresztül), valamint 
a fibrinolysis rendszereire is.  
 
 
2.3.3.2. Lektin út 
 
A lektin útvonal nevét a folyamat iniciátorairól, a lektinekről kapta: mannózkötő lektin 
(MBL: mannose-binding lectin), fikolin-1 (M-fikolin), fikolin-2 (L-fikolin), fikolin-3 (H-
fikolin vagy Hakata antigén), kollektin-10 és kollektin-11. Ezek a mintázatfelismerő 
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molekulák (PRM-ek) a mikróbák felszínén lévő oligoszacharid oldalláncokat képesek 
megkötni, és ezáltal aktiválni a lektin komplement útvonalat [97][98]. Funkcionálisan 
tehát hasonló szerepet töltenek be, mint a C1q a klasszikus út esetén. A lektinek 
mintázatfelismerő képességük alapján is elkülöníthetők: az MBL főleg mannózhoz és 
fukózhoz, a fikolin-1 és fikolin-3 N-acetil glükózaminhoz, N-acetil galaktózaminhoz, a 
fikolin-3 ezen túlmenően glükózhoz és fukózhoz is, míg a fikolin-2 az 1,3-β-glukánhoz, 
lipoteicholsavakhoz (pl. Gram-pozitív baktériumok és gombák felszínén) képes kötődni 
[99][100][101][102][103]. Ezek az oligoszacharid mintázatok általában a mikrobiális 
felszín alkotói, humán makromolekulákon való előfordulásuk nem jellemző. 
 
A lektinek szerin-proteáz tulajdonságú effektorokat, az MBL-asszociált szerin-
proteázokat (MASP: MBL-Associated Serine Protease) képesek aktiválni, míg a 
komplexben jelen lévő, szerin-proteáz aktivitással nem rendelkező sMAP-ok (small 
MBL-associated protein) úgy tűnik, szabályozó szereppel bírnak. Megjegyzendő, hogy a 
MASP-ok a nevüket az MBL-hez való kapcsolódásuk után kapták, azóta azonban más 
lektinekről is kiderült (így a fikolinokról is), hogy képesek a MASP-okkal komplexeket 
alkotni. Egyes tanulmányok a fikolin-3-at tekintik a lektin útvonal legerősebb 
aktivátorának [104]. 
 
A MASP-1 és a MASP-2 a lektin út aktivátorai, a C4 és C2 hasítás révén C4b2a, azaz 
C3-konvertáz létrejöttében játszanak szerepet (2. ábra). A folyamat innentől a klasszikus 
útnál leírtakhoz hasonlóan folytatódik. A MASP-3 a lektin útvonalon 
regulátor/inaktivátor szerepet tölt be, újabban az alternatív utat aktiváló funkcióját is 
leírták [105]. A C1-inhibitor a már említett, a lektin utat reguláló szerepét a MASP-2-n 





2. ábra: A lektin út aktiválódása fikolinok által [97] 
A fikolin a mikrobiális felszínre jellemző szénhidrát láncot felismeri, és aktiválja a vele 
komplexet alkotó MASP-ot (MASP: MBL-Associated Serine Protease). A szintén a 
komplexben lévő sMAP-ok (small MBL-associated protein) nem rendelkeznek 
enzimatikus aktivitással, és vélhetően regulátor funkcióval bírnak. A MASP C4 és C2 
hasítás kapcsán C4b2a (azaz a C3-konvertáz) létrejöttét eredményezi.  
 
 
2.3.3.3. Alternatív út 
 
Az alternatív útvonal kis mértékű aktiválódása normál esetben is megtörténik a C3 
molekula spontán hidrolízise révén, melynek eredményeként C3b képződik. A folyamatot 
LPS, és „idegen” felszínek fokozhatják. Idegennek számít a sziálsavtól megfosztott 
felszín, mivel a sziálsav az emberi szervezetben „saját” jelzésnek számít, és gátolja az 
alternatív út aktiválódását. Az alternatív út elemeit nagy nyomtatott betűkkel azonosított 




A C3b B-faktort köt, amit a D-faktor hasítani képes létrehozva a C3bBb komplexet. A 
C3bBb komplexet a properdinnek nevezett molekula stabilizálja, így keletkezik az 
alternatív út C3-konvertáza. A C3-konvertáz további C3 molekula hidrolízisére képes egy 
önerősítő folyamatot generálva, amit amplifikálódásnak nevezünk. A C3-konvertázhoz 
újabb C3b kötődhet: C3bBbC3b komplex, ami alatt az alternatív út C5-konvertázát értjük 
(1. ábra). A H- és I-faktorok az alternatív út regulációjában játszanak szerepet.  
 
 
2.3.3.4. Terminális vagy lítikus út 
 
A különböző utakon kialakult C5-konvertáz enzimek a C5-nek a C5a-ra és C5b-re való 
fragmentációját végzik. A C5a igen erős anafilatoxin. A C5b C6-ot, C7-et, C8-at és C9-
et köt kialakítva a terminális komplement komplexet (TCC). A TCC létrejöhet a lizálandó 
ágens felszínén, ekkor membránkárosító komplexnek (MAC: Membrane Attack 
Complex) nevezzük, vagy leválhat arról, és a keringésből szolúbilis formában válhat 
kimutathatóvá (sC5b-9). A szérumból mérhető sC5b-9 koncentráció a 






A diabéteszes betegek infekcióhoz társuló mortalitása nem egyértelműen kedvezőtlenebb 
a nem cukorbetegekben észlelthez képest, ugyanakkor a fertőzés gyakoriság diabéteszben 
nagyobbnak tűnik.  
 
Az immunrendszer számos komponenséről leírták, hogy bakteriális infekcióban 
cukorbetegségben kórosan működik. Hasonló jellegű kutatások a komplementrendszerre 
vonatkozóan meglehetősen hiányosak. A lektinek ismerten a mikróbák felszínén lévő, 
glükózhoz hasonló szénhidrátláncokhoz való kötődés révén aktiválják a 
komplementrendszert. Így hipotézisünk szerint feltételezhető, hogy cukorbetegek akut 
bakteriális infekciója esetén az emelkedett vércukor és/vagy a glikáció negatívan 
befolyásolhatja a komplementrendszer aktiválódását a komplementek konszumpciója 
és/vagy funkciójuk károsodása révén. Eddigi ismereteink alapján mindez főként a lektin 
útvonalon, azon belül is a legpotensebb aktivátor, a fikolin-3 esetén tűnik a 
legvalószínűbbnek, de a többi útvonallal való számos, sok esetben még nem teljesen 





Mindezek alapján az alábbi kérdésekre kerestem választ:  
 
1. Van-e különbség a területen szerzett, bakteriális infekció miatt belgyógyászati 
fekvőbeteg osztályon hospitalizációt igénylő 2-es típusú cukorbetegek és nem 
cukorbetegek között az alábbi szempontok tekintetében: 
 
a. az infekció helye, 
 
b. a kórokozó spektruma, 
 
c. a kórházon belüli és a felvételt követő 3 hónapos mortalitás? 
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2. Van-e különbség a komplementrendszer működésében az infekció alatt a 
területen szerzett, bakteriális infekció miatt belgyógyászati fekvőbeteg 
osztályon hospitalizációt igénylő 2-es típusú cukorbetegek és nem cukorbetegek 
között: 
 
a. Eltér-e a komplement útvonalak elemeinek koncentrációja és az útvonalak 
funkcionális aktiválódása a két csoportban? 
 
b. Összefügg-e a komplementrendszer működése egyes klinikai 






4.1. A vizsgálat felépítése 
 
Prospektív, obszervációs vizsgálatunkba területen szerzett bakteriális infekció klinikai 
diagnózisa miatt belgyógyászati fekvőbeteg osztályon hospitalizált betegeket válogattunk 
be 2013. szeptember és 2016. december között, konszekutív módon. Felmérésünk a 
döntően a Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgyógyászati Klinikán történt, de a beteg 
beválasztás kiterjedt a MH EK Sürgősségi Centrum és a Pest Megyei Flór Ferenc 
Kórházra is.  
A betegeket két csoportra osztottuk a 2-es típusú cukorbetegség WHO kritériumok [106] 
szerinti megléte (T2DM) és hiánya (ND) alapján. A statisztikai power-analízis alapján 
célunk mindkét csoportba 200-200 beteg bevonása volt. Beválasztási kritériumnak 
számított a minimum 18 éves életkor és valamely belgyógyászati fekvőbeteg osztályos 
felvétel szükségessége bakteriális infekció miatt. Bármely hematológiai, onkológiai vagy 
immunológiai alapbetegség – a komplementrendszert befolyásoló esetleges hatása miatt 
- a vizsgálatból való kizárást eredményezte.  
A betegek utánkövetése során a kórházba kerüléstől számított 3 hónapos időtartamban 





A vizsgálati protokollt a Tudományos és Kutatásetikai Bizottság (TUKEB 396/2013-
31584/2013/EKU) engedélyezte. A vizsgálatba bevont résztvevőket előzőleg részletesen 





A betegek kórlapjait és orvosi dokumentumait számítógépes rendszerbe rögzítettük, és 
összehasonlítottuk őket a már korábbról fellelhető adataikkal. A hiányzó információkat 
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az általuk megadott saját és/vagy legközelebbi hozzátartozó telefonszámán keresztül 
gyűjtöttük be. 
 
Minden, a kutatásban résztvevő esetén regisztráltuk az általános klinikai jellemzőket 
(életkor, nem, vérnyomás, szívfrekvencia, testtömeg-index /Body Mass Index - BMI/, 
társbetegségek), a fertőzésre és hospitalizációra vonatkozó adataikat (infekció 
lokalizációja, antibiotikus kezelés minősége és időtartama, kórházban töltött napok 
száma, szepszis megléte, bentfekvési és kórházba kerülést követő 3 hónapos halálozás), 
mikrobiológiai tenyésztési eredményeiket az infekció lokalizációjától függően 
(vizelettenyésztés, sebváladék-tenyésztés, hemokultúra), valamint a laborvizsgálati 
eredményeiket (teljes vérkép, CRP, procalcitonin, ionok és vesefunkció, májfunkció, 
véralvadás, lipidek, pajzsmirigy funkció). A vércukor és glikációs paramétereket szintén 
mindkét csoportban meghatároztuk (felvételi vércukorszint, fruktózamin, HbA1c, késői 
glikációs végtermékek /AGE: Advanced Glycation End Products/). A cukorbetegek 





Mindkét csoport esetén szérum, EDTA-antikoagulált és nátrium-citrát-antikoagulált 
plazma mintákat gyűjtöttünk a betegek elülső kubitális vénáiból, a bentfekvés első 3 
napjában. A komplement paraméterek meghatározására szánt vérminták esetén a sejteket 
a felülúszótól centrifugálással elkülönítettük (2000x g), majd az egyenlő részekre osztott 
szérum és plazma mintákat felhasználásig -70 ◦C-on tároltuk.  
 
 
4.5. A komplement paraméterek meghatározása 
 
4.5.1. Funkcionális, in vitro aktiválhatóságok (F3-LP, MBL-LP, AP és CP) 
 
A fikolin-3-mediált lektin (F3-LP), az MBL-mediált lektin (MBL-LP) és az alternatív 
(AP) komplement útvonalak aktiválhatóságának vérszérumból való funkcionális 
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meghatározása az in vitro, szelektíven aktivált útvonalak során keletkezett terminális 
komplement komplex koncentrációjának mérésével történt. Ehhez kereskedelmi 
forgalomban kapható ELISA kiteket használtunk a gyártó utasításai szerint (Wieslab, 
Eurodiagnostica, Malmö, Svédország). A szelektív aktiválás MBL-LP esetén mannózzal, 
fikolin-3 esetén acetilált BSA-val (acetilált marha szérumalbumin), AP során 
lipopoliszachariddal történt. Referencia intervallumok az egészséges donorokból 
származó minták eredményei alapján: F3-LP: 25-130%, MBL-LP: 30-130%, AP: 70-
125%. A klasszikus útvonal (CP) aktiválhatóság szérumbeli meghatározása 
laboratóriumunk standardizált juh-eritrocita hemolitikus titrációs tesztjével történt 
(referencia érték: CH50 48-103 U/mL).  
 
Fontos megjegyezni, hogy a fenti in vitro aktiválhatósági vizsgálatok reziduális, azaz 
maradék komplement aktiválhatóságot mérnek: vagyis az alacsonyabb in vitro 
aktiválhatóság magasabb in vivo aktivációra és/vagy fokozottabb konszumpcióra, míg a 
magasabb in vitro aktiválhatóság alacsonyabb in vivo aktivációra és/vagy csökkent 
konszumpcióra utal [107]. 
 
 
4.5.2. Komplement koncentrációk (Fikolin-1, -2, -3, MBL, C3, C4, C1-inh., C4d,  
sC5b-9)  
 
A fikolin-1 (F1) [108], fikolin-2 (F2) [109], fikolin-3 (F3) [110] és MBL [111] szérumbeli 
koncentrációk mérése standardizált ELISA technikával, szendvics-módszer elvén történt. 
Az ELISA lemezeket az egyes fehérjékre specifikus monoklonális ellenanyagokkal 
vontuk be, majd a minták inkubációját követően biotinilált ellenanyagokat alkalmaztunk, 
végül a detektáláshoz streptavidin/HRP komplexeket használtunk.  
Referencia intervallumok: F1: 10–1890 ng/mL, F2: 1,00–12,20 µg/mL, F3: 3–54 µg/mL, 
MBL: 0–5000 ng/mL. 
 
A vérszérumok komplement C3 és C4 koncentrációinak meghatározása turbidimetriás 
módszerrel (Beckman Coulter, Brea, CA), a C1-inhibitor (C1-észteráz inhibitor, C1-inh.) 
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antigén szintje radiális immundiffúziós módszerrel, poliklonális kecske anti-humán C1-
inhibitor (Quidel, San Diego, CA, USA) segítségével történt. 
Referencia értékek: C3: 0,90–1,80 g/L, C4: 0,15–0,55 g/L, C1-inh.: 0,15–0,30 g/L. 
 
A C4d és az sC5b9 (a terminális útvonal aktivációs komplexének szolúbilis formája) 
szintjeinek mérése kereskedelmi forgalomban kapható ELISA kitekkel (Quidel, San 
Diego, CA, USA) EDTA plazmából történt, a gyártó utasításai szerint.  
Referencia intervallumok: C4d: 0,70–6,30 µg/mL, sC5b-9: 110–252 ng/mL.  
 
 
4.6. Rutin klinikai laboratóriumi paraméterek meghatározása 
 
A CRP-t (hsCRP) turbidimetriás módszerrel (Beckman Coulter, Brea, CA), a többi 
klinikai laborparamétert Beckman Coulter (Brea, CA) vagy Cell-Dyn 3500 hematology 
analyzerrel határoztuk meg. A vércukrot hexokináz assay-vel, a fruktózaminszinteket 
Roche Fructosamine kolorimetriás kittel (nitrotetrazolium blue chloride, Beckman 
Analyzer AU680, referenciaszint: 205-280 µmol/L), a HbA1c-t ioncsere nagynyomású 
folyadékkromatográfiával (HPLC, referenciaszint: 4,0-6,0%) határoztuk meg. A késői 
glikációs végtermékeket (AGE) a bőrből, noninvazív autofluoreszcens technika (AGE 
Reader mu, DiagnOptics) segítségével, a gyártó utasításai szerint adtuk meg [112]. 
 
 
4.7. A szepszis és a társbetegségek definiálása 
 
A szepszist a SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) kritériumok alapján 
definiáltuk: 1. testhőmérséklet >38°C vagy <36°C, 2. szívfrekvencia >90/perc, 3. 
légzésszám >20/perc vagy artériás PCO2 <32 Hgmm, 4. fehérvérsejtszám >12000/mm3 
vagy <4000/mm3. 
 
A társbetegségeket a Charlson Komorbiditás Index (CCI) kalkulálásához szükséges 
pontrendszer alapján adtuk meg [113]. A CCI a betegek (társ)betegségeit a pontozási 
skála alapján összesítve képes a 10 éves túlélésüket %-os érték szerint megbecsülni. A 
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két csoport komorbiditásának összehasonlíthatósága végett meghatároztuk CCI 
pontjainak átlagát az alábbi faktorok figyelembevételével: az anamnézisben szereplő 
miokardiális infarktus, pangásos szívelégtelenség, perifériás érbetegség, stroke/TIA, 
demencia, COPD, peptikus fekély, májelégtelenség (enyhe, közepes/súlyos), hemiplégia, 
közepes/súlyos veseelégtelenség és AIDS betegség (1. táblázat). A T2DM csoport CCI 
pontjaiba a cukorbetegségből adódó értékeket nem számoltuk bele (1. táblázat). 
 
 
1. táblázat: Charlson Komorbiditási Index pontok számítása a két betegcsoportban  
A táblázat a Charlson Komorbiditás Index pontok számításához szükséges, anamnézisben 
szereplő faktorokat, valamint a hozzájuk rendelt pontokat tünteti fel. 
Komorbiditások Pontok 
Miokardiális infarktus +1 
Pangásos szívelégtelenség +1 














A T2DM csoport kórházon belüli glükózanyagcsere vezetése a napi többszöri 
preprandiális vércukormérési eredmények alapján történt, vércukor terápiájukat ennek 
megfelelően módosítottuk (preprandiális vércukorszint célérték: 5-8 mmol/L). 
 
 
4.8. Halálozások idejének definiálása 
 
Minden beteget kórházi tartózkodásuk alatt és azt követően klinikailag utánkövettünk: 





A statisztikai számításokat GraphPad Prism 5 (Graphpad Software, USA, 
www.graphpad.com) szoftver segítségével végeztük. A folyamatos változókat median és 
25-75% percentilisben, a kategorikusakat N; %-ban adtuk meg. A két független csoport 
közti különbséget Mann-Whitney, Fisher-egzakt teszttel vagy khi-négyzet próbával 
kalkuláltuk. A változók közti összefüggést Spearman korreláció segítségével adtuk meg. 






5.1. Klinikai eredmények 
 
5.1.1. Általános és az infekciót jellemző klinikai és laboratóriumi paraméterek 
 
A két vizsgálati csoport (T2DM n= 205 és ND n=202 beteg) általános klinikai és 
laboratóriumi jellemzőit foglalja össze az 2. táblázat. Életkor és nembeli megoszlásukban, 
valamint az egészségügyi állapotukat és társbetegségeiket jellemző Charlson 
Komorbiditás Index (CCI) pontjaikban, lipidparamétereikben (össz-koleszterin, HDL-
koleszterin, trigliceridek) nem találtunk különbséget.  
 
A T2DM csoport medián cukorbetegség tartama 14 év, HbA1c értéke 7,5% volt; 
esetükben magasabb felvételi vércukorszintet, valamint rövid- (fruktózamin), közepes- 
(HbA1c) és hosszútávú glikációs paramétereket (AGE), és testtömeg-indexet (BMI) 
találtunk, mint a kontroll csoportnál (p=0,0004 az AGE, p<0,0001 a többi paraméter 
esetén). 
 
A fertőzést jellemző klinikai laboratóriumi eredmények (CRP, PCT, fehérvérsejtszám) 
mindegyike - mindkét betegpopuláció esetén - meghaladta a felső a referencia határt. A 
SIRS kritériumok alapján kalkulált szepszis prevalencia a T2DM esetén 56%, az ND 
során 61% felett volt. A két csoport között különbséget egyik paraméter esetén sem 
találtunk. A szepszis megléte mindkét csoporton belül pozitív korrelációt mutatott a CRP-
vel (p<0,0001, r=0,34 a T2DM és p=0,003, r=0,21 az ND esetén), továbbá a T2DM 




2. táblázat: Klinikai paraméterek a 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes 
(ND) csoportban felvételkor 
Az értékek a mediánt [25-75% percentilis] jelölik, kivéve a CCI (Charlson Comorbidity 
Index) pontokat, ami átlag ± SE-t jelent. OAD: orális antidiabetikumok, AGE: késői 
glikációs végtermékek (Advanced Glycation End Products), AU: Arbitrary Unit, BMI: 
testtömeg-index, CRP: C-reaktív protein, PCT: prokalcitonin. A szepszist a SIRS 
kritériumok alapján definiáltuk: 1. testhőmérséklet >38°C vagy <36°C, 2. szívfrekvencia 
>90/perc, 3. légzésszám >20/perc vagy artériás PCO2 <32 Hgmm, 4. fehérvérsejtszám 
>12000/mm3 vagy <4000/mm3. A két csoport közti szignifikáns különbségek 
meghatározására Mann-Whitney vagy khi-négyzet tesztet végeztünk. 
 T2DM (n=205) ND (n=202) Szignifikancia 
Férfi/nő arány 97/108 97/105 NS 
























































CCI pontok 1,93 ± 0,11 1,75 ± 0,11 NS 


















Szepszis prevalencia - % 56,1 61,9 NS 
Halálozás  
(bentfekvés során) – % 
10,7 9,9 NS 
Halálozás (3 hó) – % 19,0 20,8 NS 























5.1.2. Az infekciók anatómiai lokalizáció szerinti jellemzése 
 
A fertőzéseket a lokalizáció szerint négy csoportra osztottuk: légúti, húgyúti, bőr- és 
lágyrész-fertőzés (SSTI: skin and soft tissue infections) és egyéb infekciók (3. táblázat). 
A légútiak között leginkább pneumonia és COPD akut exacerbációja, húgyútiaknál 
főként akut pyelonephritis, SSTI-k között erysipelas, cellulitis, diabéteszes láb, az egyéb 
kategóriában főként akut cholecystitis, diverticulitis, és cholangitis fordult elő. A 
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leggyakoribb infekció típus a cukorbetegekben a bőr- és lágyrész-fertőzés (37,1%), a nem 
cukorbetegekben a légúti infekció volt (37,1%). Ezeket mindkét csoportban a húgyúti 
infekciók követték (31,2% vs. 31,7%).  
 
A két betegcsoport egyes infekció típusait összehasonlítva T2DM betegeknél a bőr- és 
lágyrész-lokalizációjúak nagyobb, míg a légúti infekciók kisebb arányban fordultak elő, 
mint az ND csoportban (37,1% vs. 22,8%, p=0,0017 az SSTI-re, 22,4% vs. 37,1%, 
p=0,0024 a légútira vonatkozóan) (3. táblázat). Az SSTI-k közül cukorbetegek esetén 
66/76, nem diabéteszeseknél 36/46 volt alsó végtagon megtalálható, ezen számokra nézve 
a két csoport közötti különbség továbbra is szignifikánsnak mutatkozott (p=0,0009). 




3. táblázat: Az egyes infekciók előfordulása lokalizáció szerint a 2-es típusú diabéteszes 
(T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban  
Az értékek a betegek számát és %-ban megadott, összes infekcióhoz viszonyított relatív 
gyakoriságát jelölik az infekció lokalizációja szerint csoportosítva. SSTI (Skin- and Soft 
Tissue Infection): bőr- és lágyrész-fertőzés. A két csoport közti különbségek 
meghatározása Fisher-egzakt teszttel történt. 
Infekció típus T2DM (n=205) ND (n=202) Szignifikancia 
Légúti 46; 22,4% 75; 37,1% p=0,0024 
Húgyúti 64; 31,2% 64; 31,7% NS 
SSTI 
Összesen 76; 37,1% 46; 22,8% p=0,0017 
Csak alsó végtagon 66/76; 86,8% 36/46; 78,3% p=0,0009 




5.1.3. Kórokozó spektrum és mikrobiológiai eredmények 
 
A betegek tüneteinek megfelelően mikrobiológiai tenyésztés céljából mintákat vettünk 
(hemokultúra, vizelet- és sebváladék-tenyésztés). Alsó légúti tenyésztés (BAL: 
bronchoalveolaris lavage) nem történt. Pozitív tenyésztési eredményt a cukorbetegek 
55,1%-nál és a nem cukorbetegek 48,5%-nál találtunk (4/A. táblázat). A szeptikus 
betegek hemokultúra pozitivitása a T2DM betegek esetén 36,9%, a ND csoportban 47% 
volt. A kórokozókat részben Gram-festés szerint csoportosítottuk: csak Gram-pozitív 
(Gram+), csak Gram-negatív (Gram-), és Gram+ és Gram- kórokozókat egyaránt 
tartalmazó alcsoportok (4/A. és /B. táblázat). A Gram+ és Gram- kórokozókat egyaránt 
tartalmazó tenyésztések száma a T2DM csoportban magasabb volt, mint a nem 
cukorbetegeknél (pozitív tenyésztések 23,1%-a vs. 9,2%-a, p=0,0089) (4/A. táblázat). Ezt 
a különbséget az infekció helyét tekintve leginkább a bőr- és lágyrész-fertőzések okozták: 
a T2DM csoport ezen infekcióiban magasabb volt a Gram+ és Gram- kórokozókat 
egyaránt tartalmazó esetek relatív gyakorisága, mint a nem cukorbeteg csoportban (23/76 
vs. 5/46, p=0,0149), míg húgyúti infekciókra nézve ebben a vonatkozásban nem 
tapasztaltunk különbséget (4/B. táblázat). Az alacsony pozitív mikrobiológiai 
(hemokultúra) mintaszám és a BAL hiányában a légúti, az alacsony esetszám miatt az 
egyéb fertőzések a táblázatban nem kerültek feltüntetésre. A mindkét vizsgálati 
csoportban leggyakoribb „Csak Gram-negatív” patogének relatív előfordulása a T2DM 




4/A. táblázat: Kórokozók a pozitív mikrobiológiai tenyésztési eredmények alapján, 
Gram-festés szerint csoportosítva a 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes 
(ND) csoportban 
Az összes pozitív tenyésztés (vizelettenyésztés, sebváladék-tenyésztés, hemokultúra) 
esetszámát követő %-os érték az összes infekcióhoz viszonyított relatív gyakoriságot 
jelöli. A Gram+ (Gram pozitív), Gram- (Gram negatív), és Gram+ és Gram- egyaránt 
alcsoportok esetén az esetszámot követő %-os érték az összes pozitív tenyésztéshez 
viszonyított relatív gyakoriságot jelöli. Az egyes T2DM és ND alcsoportok közti 
különbségek meghatározása Fisher-egzakt teszttel történt. 




113; (55,1%) 98; (48,5%) NS 
Csak Gram+ 17; 15% 17; 17,3% NS 
Csak Gram- 70; 61,9% 72; 73,5% NS 
Gram+ és Gram- 
egyaránt 




4/B. táblázat: Kórokozók a pozitív mikrobiológiai tenyésztési eredmények alapján, 
Gram-festés szerint csoportosítva húgyúti, valamint bőr- és lágyrész-infekciók esetén a 
2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban 
Pozitív tenyésztések (vizelettenyésztés, sebváladék-tenyésztés, hemokultúra) előfordulása 
az adott infekciós lokalizációban. SSTI (Skin- and Soft Tissue Infection): bőr- és lágyrész-
fertőzés. Nem kerültek feltüntetésre a légúti infekciók a relatíve alacsony pozitív 
tenyésztési (hemokultúra) eredmény és a BAL mintavétel hiányából adódóan, valamint az 
egyéb infekciók az alacsony esetszám miatt. Az egyes T2DM és ND alcsoportok közti 
különbségek meghatározása Fisher-egzakt teszttel történt. 




47/64 53/64 NS 
Csak Gram+ 0; 2 NS 
Csak Gram- 45 49 NS 
Gram+ és 
Gram- egyaránt 




47/76 20/46 NS 
Csak Gram+ 13 10 NS 
Csak Gram- 11 5 NS 
Gram+ és 
Gram- egyaránt 




A húgyúti infekciók elemzése során a patogéneket a pozitív vizelet- és/vagy hemokultúra 
tenyésztések alapján az alábbi csoportokra osztottuk: csak E. coli, csak Klebsiella 
(Klebsiella pneumoniae és oxytaca), egyéb monopatogénes (Enterococcus faecalis és 
faecium / Proteus mirabilis / Providentia stuartii / Morganella morganii / Pseudomonas 
aeruginosa / Staphylococcus aureus), és polimikróbás (5. táblázat). A polimikróbás 
csoportba azon tenyésztési eredmények kerültek, melyekből több, mint egy uropatogén 
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tenyészett ki. Az összes pozitív tenyésztési gyakoriságot illetően nem találtunk 
különbséget a T2DM és ND csoport között (73,4 vs. 82,8%, NS). A T2DM csoport 
polimikróbás infekciói nagyobb arányban fordultak elő az ND csoportéival 
összehasonlítva (34 vs. 15,1%, p=0,0335). A kizárólag E. coli okozta fertőzések mindkét 
csoportban a leggyakoribbnak bizonyultak; a cukorbetegeknek mintegy 43%-ában, a nem 
cukorbetegeknek pedig több, mint 60%-ában, statisztikailag azonban ez a különbség nem 
bizonyult szignifikánsnak. Klebsiella és egyéb kórokozókat tekintve nem volt eltérés a 
két betegpopuláció között (5. táblázat). 
 
 
5. táblázat: Pozitív vizelet- és/vagy hemokultúra tenyésztés eredmények húgyúti 
infekciók esetén a 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban 
E. coli: Escherichia coli, Csak Klebsiella: Klebsiella pneumoniae / oxytaca. A 
„polimikróbás” csoportba azon tenyésztési eredmények kerültek bele, melyekből több, 
mint egy uropatogén baktérium tenyészett ki. Az összes pozitív tenyésztés esetszámát 
követő %-os érték az összes húgyúti infekcióhoz viszonyított relatív gyakoriságot jelöli. 
Az alcsoportok esetén az esetszámot követő %-os érték az összes pozitív tenyésztéshez 
viszonyított relatív gyakoriságot jelöli. A két csoport közti különbségek meghatározása 
Fisher-egzakt teszttel történt. 
Tenyésztési 
eredmények 




47; 73,4% 53; 82,8% NS 
Csak E. coli 20; 42,6% 32; 60,4% NS 
Csak Klebsiella 4; 8,5% 7; 13,2% NS 
Egyéb 
monopatogénes 
7; 14,9% 6; 11,3% NS 




Az egyes infekciókban, a leggyakrabban választott antibiotikumokat - mindkét csoportot 
összesítve - mutatja be az 6. táblázat. Légúti fertőzéseknél ceftriaxon (± clarithromycin) 
vagy fluorokinolon, húgyúti esetén cephalosporin (leginkább ceftriaxon), míg SSTI 
esetén penicillinszármazékok (leginkább amoxicillin/klavulánsav) voltak az elsőként 
választott empírikus szerek. Obszervációs vizsgálatunkban azt tapasztaltuk, hogy az 




6. táblázat: Az elsőként választott, empírikus antibiotikus terápia az infekció helye 
szerint, az összes vizsgált beteg adatait együttesen elemezve 
Infekció típus 
1. leggyakoribb empirikus 
antibiotikum 
2. leggyakoribb empirikus 
antibiotikum 
Légúti 




Húgyúti Cephalosporin Carbapenem / fluorokinolon 
Bőr és lágyrész 
Penicillinszármazék 
(főleg amoxicillin/klavulánsav) 
Cephalosporin / carbapenem / 






Sem a bentfekvéskori, sem a felvételt követő 3. hónapos mortalitásban nem találtunk 
eltérést a két csoport között (10,7% és 19,0% a T2DM vs. 9,9% és 20,8% az ND betegek 
esetén) (2. és 7. táblázat). Vezető halálozás a T2DM esetén a bőr- és lágyrész-fertőzés 
(23,7%), nem cukorbetegeknél pedig a légúti infekció (17,4%) volt. A T2DM betegek 
bőr- és lágyrész-infekcióinak relatív mortalitása magasabbnak, a légúti fertőzéseké pedig 
alacsonyabbnak tűnik, mint a nem cukorbetegek ezen infekciós halálozásai, azonban 
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szignifikáns különbséget sem e tekintetben, sem a többi infekciós lokalizáció esetén nem 
találtunk (7. táblázat). 
 
 
7. táblázat: 3 hónapos mortalitások az egyes infekciókban a 2-es típusú diabéteszes 
(T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban 
Az összes (halálozásnál) a mortalitás az összes infekcióra vonatkozik. Az egyes infekciós 
lokalizációknál a mortalitás az adott infekciótípusra értendő (adott infekcióban 
meghalt/összes adott infekció száma; %-ban kifejezett gyakoriság). SSTI (Skin and Soft 
Tissue Infection): bőr- és lágyrész-fertőzés. A két csoport közti különbségek 
meghatározása Fisher-egzakt teszttel történt. 
Infekció típus T2DM (n=205) ND (n=202) Szignifikancia 
Összes 39/205; 19,0% 42/202; 20,8% NS 
Légúti 10/46; 21,7% 22/75; 29,3% NS 
Húgyúti 9/64; 14,1% 10/64; 15,6% NS 
SSTI 18/76; 23,7% 8/46; 17,4% NS 




Mind a kórházi bentfekvés során, mind az azt követő 3 hónapban elhunytak esetén 
magasabb Charlson Komorbiditás Indexet lehetett kimutatni a túlélőkhöz képest mindkét 
vizsgálati csoport esetén (T2DM: bentfekvés soráni halálozásnál p=0,0007, 3 hónapos 
halálozásra nézve p<0,0001; ND: bentfekvés soráni halálozásnál p=0,0026,  
3 hónapos halálozásra nézve p=0,0001) (8/A. és /B. táblázat). A cukorbetegségben nem 
szenvedők körében az elhunytak (mindkét halálozás típusra nézve) magasabb életkorral 
rendelkeztek a túlélőkhöz képest (bentfekvés soráni halálozásnál 80 vs. 71 év, p=0,0046; 
3 hónapos halálozásra nézve 80 vs. 69 év, p<0,0001). A hospitalizáció kapcsán meghalt 
cukorbetegeknél magasabb fehérvérsejtszámot regisztráltunk az el nem hunytakhoz 
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képest (15,3 vs. 12,4 G/L, p=0,0225) (8/A. és /B. táblázat). CRP és vesefunkcióbeli 
különbséget a meghaltak és a túlélők között egyik csoporton belül sem találtunk. 
 
 
8/A. táblázat: A kórházi tartózkodás során valamint az azt követő 3 hónapban elhunyt 
T2DM betegek összehasonlítása a túlélőkkel 










3,28 ± 0,39 1,83 ± 0,11 p=0,0007 
3 hónapos 
halálozásra nézve 







































10,6 ± 1,5 13,1 ± 0,6 NS 
3 hónapos 
halálozásra nézve 




8/B. táblázat: A kórházi tartózkodás során valamint az azt követő 3 hónapban elhunyt 
ND betegek összehasonlítása a túlélőkkel 










2,59 ± 0,31 1,61 ± 0,12 p=0,0026 
3 hónapos 
halálozásra nézve 







































8,4 ± 1,1 7,2 ± 0,3 NS 
3 hónapos 
halálozásra nézve 




5.2. Komplement eredmények 
 
5.2.1. A vizsgálati csoportok komplement paramétereinek összehasonlítása 
 
Ahhoz, hogy a komplementrendszerről széleskörű, részletes képet alkothassunk, 
megmértük a lektin út szénhidrátfelismerő molekulák (fikolin-1,-2,-3, és MBL), a 
központi komplement alkotók (C3, C4), a klasszikus és lektin út aktivációs termék (C4d) 
és a komplement aktiválódást teljességében jellemző terminális komplex (sC5b-9) 
koncentrációját. Meghatároztuk továbbá a fikolin-3-mediált (F3-LP) és az MBL-mediált 
lektin út (MBL-LP), valamint a klasszikus (CP) és az alternatív (AP) komplement út 
funkcionális aktiválhatóságát.  
 
A 9. táblázatban összefoglalt eredmények közül a ND csoportnál talált magas sC5b9 
koncentráció erős komplement aktivációra utal az infekció alatt. A T2DM esetén a 
referenciatartományhoz képest szintén emelkedett, az ND csoporthoz viszonyítva 
azonban alacsonyabb (p=0,0022) terminális út aktiválódást tapasztaltunk. A komplement 
aktivációs útvonalak közül a klasszikus esetén (CP, CH50) nem találtunk különbséget a 
két csoport között. Ezzel szemben a cukorbetegek F3-LP és AP aktiválhatósága in vitro 
magasabb volt, mint a kontrolloké (19 és 47%-al magasabb értékek a T2DM csoportnál, 
p=0,0354 és p=0,0013). Kulcsfontosságú hangsúlyozni, hogy ezen in vitro értékek a 
reziduális, azaz a maradék komplement aktiválhatóságot jelentik, vagyis a magasabb in 
vitro aktiválhatóság alacsonyabb in vivo aktivációra és/vagy konszumpcióra utal. A 
diabéteszesek (in vivo) gyengébb F3-LP és AP aktivációja nem az eltérő 
szénhidrátfelismerő molekulák vagy központi komplementek (F1, F2, F3, MBL, C3, C4) 
szintjéből fakadt, mivel ezek a T2DM csoport esetén nem voltak alacsonyabbak, mint az 
ND betegekéi; a C3 esetén pedig némileg még magasabb értéket is találtunk (p=0,0482). 
MBL aktiválhatóság-beli (MBL-LP) eltérést nem észleltünk a csoportok között. A 
cukorbetegeknél csökkent C4d aktivációs termék szintet (p=0,0063) és magasabb C1-




9. táblázat: A 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportok 
komplement eredményeinek összehasonlítása 
Az "n" az egyének számát jelenti. Az értékek mediánt [25-75% percentilis] jelölnek. 
Konc.: koncentráció. A változók összehasonlítása Mann-Whitney próbával történt.  
Komplement paraméterek 
(referencia tartomány) 
T2DM (n=197) ND (n=196) Szignifikancia 































































































A konszumpciók részletesebb megértése céljából elemeztük és összehasonlítottuk a két 
csoport különböző komplementútjainak (CP, AP, F3-LP) párhuzamos aktivációit (3. 
ábra). A konszumpciót az egyes komplementutak referencia tartományának alsó határa 
szerint definiáltuk (CP: <48 U/mL, AP: <70%, F3-LP: <25%): „konszumpció hiányának” 
az ezen határral egyenlő vagy a felett lévő értékek számítottak. Ahogy a 3. ábrán látható, 
az ND csoport esetén polarizált megoszlást tapasztaltunk: a betegek jelentős hányada 
esett a konszumpció nélküli alcsoportba (CP/AP során 38%, F3-LP/AP esetén 41%), míg 
szintén nagy arányban találtunk két útvonalbeli párhuzamos konszumpciót (CP/AP esetén 
45%, F3-LP/AP során 44%) (3/A. és /B. ábra). Ezzel szemben a T2DM csoportnál más 
eloszlás figyelhető meg: CP/AP konszumpció hiánya a betegek 42%-ában, F3-LP/AP 
hiánya 59%-ukban fordult elő, míg a két útvonal párhuzamos aktivációja CP/AP-ra nézve 
csak 28%, F3-LP/AP-t tekintve pedig csak 21%-ban mutatkozott. A T2DM betegek 
esetében az ND csoporthoz viszonyítva szignifikánsan kisebb arányban találtunk 
párhuzamos konszumpciót F3-LP és AP-ra nézve (p=0,0007) (3/B. ábra).  
 
Mindhárom útvonalat együtt vizsgálva azt tapasztaltuk, hogy párhuzamos aktiváció és 
konszumpció az ND betegek 48%-ában, míg a T2DM egyéneknek csupán 27%-ában 
fordult elő; ez szignifikáns eltérésnek bizonyult (p=0,037) (3/C. ábra). Ezt a különbséget 





3. ábra: Komplement konszumpció előfordulása a két vizsgálati csoportban. 
Az oszlopok a betegek százalékos előfordulását jelölik. A: konszumpció nélkül (egyik 
sem), csak az egyik, vagy mindkét útvonal konszumpciója esetén CP/AP-ra nézve 
(p=0,0518, khí-négyzet próba) B: konszumpció nélkül (egyik sem), csak az egyik, vagy 
mindkét útvonal konszumpciója esetén F3-LP/AP-ra nézve. (p=0,0007, khí-négyzet 
próba) C: konszumpció nélkül (egyik sem), bármely, vagy mindhárom útvonal 
konszumpciója esetén (p=0,037, khí-négyzet próba).  
A komplement konszumpciót a referencia tartományok alsó határának megfelelően 
definiáltuk a 9. táblázat szerint. CP: klasszikus útvonal, AP: alternatív útvonal, F3-LP: 
fikolin-3-mediált lektin útvonal. Khí-négyzet próba a T2DM / ND között 0, 1 vagy több 




5.2.2. F3-LP és AP aktiváció és konszumpció különböző infekció típusokban 
 
Az infekciókat az 5.1.2. fejezetben leírtakhoz hasonlóan anatómiai lokalizáció szerint 
alcsoportokra osztottuk. Az eredményeinket a 10. és 11. táblázat mutatja. Ismét 
kiemelendő, hogy az alacsonyabb in vitro aktiválhatóság nagyobb in vivo aktivációt 
jelent, és fordítva a nagyobb in vitro aktiválhatóság kisebb in vivo aktivációra utal. 
 
A T2DM csoport ND-hez viszonyított alacsonyabb in vivo F3-LP és AP aktivációja 
(konszumpció hiánya) legkifejezettebben a húgyúti infekcióknál volt megfigyelhető: F3-
LP-re nézve T2DM esetén átlagosan 30%-al magasabb in vitro funkcionális 
aktiválhatóságot mértünk, mint a nem cukorbeteg csoportnál (67% [21–102] vs. 37% [8–
79], p=0,0456) (10. és 11. táblázat). Húgyúti szepszis esetén ez a különbség szintén 
látható volt (67% [20–102] vs. 27% [6–73], p=0,038, 10. táblázat). A légúti infekcióknál 
látott hasonló irányú tendencia nem érte el a szignifikancia határát. A többi lokalizációban 
nem találtunk különbséget a csoportok között F3-LP-t illetően.  
 
AP-t tekintve csökkent in vivo aktivációt (magasabb in vitro értékeket) tapasztaltunk a 
cukorbetegek légúti és húgyúti infekcióinál az ND-hez képest (Légútiak: 77% [1-103] vs. 
17% [0-71], p=0,0276; Húgyútiak: 73% [18-98] vs. 22% [0-83], p=0,0092) (11. táblázat).  
 
SSTI esetén nem találtunk különbséget sem az F3-LP, sem az AP aktiválhatóságában a 
T2DM és az ND csoport között, sőt mindkét esetben számszerűleg a cukorbetegekben 





10. táblázat: F3-LP in vitro aktiválhatóság az infekciók anatómiai lokalizációi szerint 
csoportosítva a 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban 
Az F3-LP in vitro aktiválhatóság értékek %-ban értendők. Referencia intervallum: 25-
130%. A táblázatban az alacsony esetszám miatt az „Egyéb” infekciók szepszisei 
nincsenek feltüntetve. SSTI (Skin and Soft Tissue Infection): bőr- és lágyrész-fertőzés. Az 
„n” az egyének számát jelöli. Az értékek medián [25-75% percentilis]-ben értendők. A 
csoportok összehasonlítása Mann-Whitney próbával történt. 







































































11. táblázat AP in vitro aktiválhatóság az infekciók anatómiai lokalizációi szerint 
csoportosítva a 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban 
Az AP in vitro aktiválhatóság értékek %-ban értendők. Referencia intervallum: 70-125%. 
A táblázatban az alacsony esetszám miatt az „Egyéb” infekciók szepszisei nincsenek 
feltüntetve. SSTI (Skin and Soft Tissue Infection): bőr- és lágyrész-fertőzés. Az "n" az 
egyének számát jelöli. Az értékek medián [25-75% percentilis]-ben értendők. A csoportok 
összehasonlítása Mann-Whitney próbával történt. 







































































A húgyúti infekcióknál látott F3-LP és AP-beli szignifikáns különbségek miatt ezt az 
alcsoportot tovább elemeztük (4. ábra).  
 
4. ábra: F3-LP és AP aktiválhatóság húgyúti infekciók során, pozitív mikrobiológiai 
tenyésztési eredménnyel rendelkező 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és nem diabéteszes 
(ND) egyénekben.  
A: F3-LP (in vitro) és B: AP (in vitro) aktiválhatóságok pozitív mikrobiológiai 
(vizelettenyésztés/hemokultúra) eredményekkel rendelkező húgyúti infekciói esetén, 
mindkét csoportra nézve. A csoportokat E. coli baktérium jelenléte/hiánya szerint 
alcsoportokra osztottuk. Az F3-LP értékek magasabbak voltak az E. coli pozitív 
tenyésztéssel rendelkező T2DM csoportban, mint az ND betegeknél (70% [30-103] vs. 
33% [16-91], p=0,0286). AP-ra nézve hasonló eredményt tapasztaltunk (87% [77-99] 
vs. 6% [0-53], p=0,0003).  
F3-LP: fikolin-3-mediált lektin útvonal, AP: alternatív útvona.. A csoportok 
összehasonlítása Mann-Whitney próbával történt. *: p<0,05, ***: p<0,001. A vízszintes 






A 4. ábra A panelén látható, hogy az F3-LP in vitro aktiválódás magasabb (in vivo 
értékekre vetítve tehát alacsonyabb) volt azon cukorbetegekben, akiknek mikrobiológiai 
(vizelettenyésztés/hemokultúra) eredményük Escherichia coli baktériumot (E. coli) 
tartalmazott, mint a hasonló infekcióban szenvedő ND betegekéi (70% [30–103] vs. 33% 
[16–91], p=0,0286). Hasonló, még kifejezettebb különbséget találtunk AP 
vonatkozásában is (87% [77–99] vs. 6% [0–53], p=0,0003; 4. ábra B panel). A nem E. 
coli-mediált húgyúti fertőzéseknél ilyen eltérés nem látszódott egyik komplementút 
vonatkozásában sem (4. ábra).  
 
 
5.2.3. A komplement aktiváció klinikai paraméterekkel és halálozással való összefüggése 
 
A komplement aktiváció és a klinikai, beleértve a glikációs paraméterek viszonyának 
meghatározására Spearman korrelációt végeztünk. Sem az F3-LP, sem az AP nem 
mutatott összefüggést a vércukorszinttel, a fruktózaminnal, vagy a HbA1c-vel, azonban a 
T2DM csoportban gyenge, de szignifikáns inverz korrelációt tapasztaltunk az F3-LP és a 
hosszútávú glikációs marker, az AGE között (p=0,0143, r = −0,2765, 5. ábra).  
 
5. ábra: Az F3-LP in vitro aktiválhatóság és az AGE viszonya 2-es típusú diabéteszes 
betegekben. p=0,0143, r = −0,2765. F3-LP: fikolin-3-mediált lektin útvonal, AGE: késői 
glikációs végtermékek (Advanced Glycation End Products). 
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Halálozásbeli különbséget nem találtunk a két csoport között (2. és 7. táblázat), azonban 
a T2DM betegek F3-LP és AP aktiváció/konszumpció hiánya összefüggést mutatott a 3 
hónapos mortalitással (F3-LP esetén p=0,012 és AP esetén p=0,025, 6. ábra): míg a 
meghalt ND betegek esetén a CP, F3-LP és AP aktiváció a betegek 77, 62 és 76%-ában 
fordult elő, ez a tendencia a T2DM csoport esetén nem látszódott. Az elhunyt 
cukorbetegek 60%-ában megfigyelhető volt CP aktiváció és konszumpció, míg F3-LP-re 
nézve mindez csak 29%, AP-t illetően pedig 25% volt (6. ábra). Szepszist illetően 
komplement konszumpció előfordulásbeli különbséget nem találtunk a két csoport között 
(6. ábra).  
 
6. ábra: Konszumpció előfordulása 2-es típusú diabéteszes (T2DM) és nem diabéteszes 
(ND) betegekben. 
Az oszlopok a betegek százalékos előfordulását jelölik klasszikus (bal oldal), F3-LP 
(középső) és AP konszumpcióra nézve, szepszis és 3 hónapos mortalitás alapján 
alcsoportokra bontva. Az „Exit” csoport az összes halálesetet magában foglalja, 
függetlenül a szepszis meglététől vagy hiányától. Bal panel: nem szignifikáns (p=0,278), 
középső panel: p=0,012, jobb panel: p=0,025, khí-négyzet próba. CP: klasszikus útvonal, 






A téma - a komplementrendszer működésének vizsgálata bakteriális infekciók kapcsán 
cukorbetegségben a nem cukorbeteg kontroll csoporthoz hasonlítva – újszerűségét 
mutatja, hogy a miénkhez kapcsolódó vizsgálati eredmény a nemzetközi irodalomban is 
alig lelhető fel, klinikai vizsgálatról pedig egyáltalán nincs tudomásunk. 
 
A konszekutív módon bevont betegek száma kellően nagy ahhoz, hogy jellemezhetők és 
összehasonlíthatók legyenek a bakteriális infekció miatt kórházi, belgyógyászati 
osztályos felvételt igénylő 2-es típusú cukorbetegek a nem cukorbetegekkel. Prospektív 
vizsgálatunk erőssége a kellően magas betegszám és az, hogy a két csoport között érdemi 
nemi és életkorbeli különbség nem volt kimutatható. Kutatásunknak nem volt célja az 
infekciós rizikó meghatározása 2-es típusú cukorbetegségben, így eredményeink nem 
adnak választ arra a kérdésre, hogy időegység alatt több vagy kevesebb-e az infekció 
miatti kórházi felvétel 2-es típusú cukorbetegeknél a nem cukorbeteg népességhez képest. 
A betegekkel való első kontaktusunk sürgősségi centrumon és sürgősségi belgyógyászati 
osztályon keresztül történt, így a közvetlenül más társzakmák fekvőbeteg intézményeibe 
(sebészet, urológia, légzés- és/vagy keringéstámogatási igény esetén tüdőgyógyászat 
vagy intenzív osztály) kerülő betegek nem kerülhettek a látóterünkbe. A hematológiai, 
onkológiai és immunológiai betegek esetén nagy számban fordulnak elő ismeretlen 
eredetű és/vagy az alapbetegségből adódó fertőzések, illetve ezen kórképek 
befolyásolhatják a komplementrendszer működését is. Emiatt ezek kizáró diagnózisnak 
számítottak annak ellenére, hogy a cukorbetegségben ismerten magasabb a malignus 




6.1. Klinikai eredmények 
 
A klinikai eredmények a kórházi, belgyógyászati fekvőbeteg felvételt igénylő, területen 
szerzett, bakteriális infekciók részletesebb elemzéséül szolgálnak 2-es típusú 
cukorbetegségben, és lehetővé teszik a nem cukorbeteg populáció hasonló infekcióival 
illetve a nemzetközi vizsgálatokkal való összehasonlítást. A T2DM betegek között a bőr- 
és lágyrész-fertőzések nagyobb, a légúti infekciók kisebb arányban fordultak elő, mint 
nem cukorbetegek esetében. Mindkét csoportban a húgyúti fertőzések jelentették a 2. 
leggyakoribb infekciót. A fertőzést jellemző laborparaméterekben (CRP, PCT, 
fehérvérsejtszám) és a szepszis gyakoriságában nem volt különbség a két csoport között. 
A kórokozóspektrumot illetően a cukorbetegek bőr- és lágyrész-infekcióiban nagyobb 
számban lehetett egyidejűleg Gram+ és Gram- baktériumokat, a húgyúti fertőzéseikben 
polimikróbás eredetet kimutatni, mint a nem cukorbetegeknél. A csoportok között a 
kórházi bentfekvés alatti és azt követő háromhónapos halálozás tekintetében sem 
összességében, sem az egyes infekciókra vonatkozóan nem volt különbség. Mindkét 
csoportban nagyobb volt a társbetegségek száma a kórházban elhunytak között. A 
bentfekvés alatti halálozás a cukorbetegeknél a nagyobb felvételi fehérvérsejtszámmal, a 
nem cukorbetegek esetén a magasabb életkorral állt összefüggésben. 
 
Eredményeinkhez hasonlóan T2DM betegekben a bőr- és lágyrész-fertőzések gyakoribb 
előfordulását írta le egy nemrégiben megjelent tanulmány, mely bakteriális fertőzés miatt 
hospitalizált mintegy 8000 izraeli beteg adatait dolgozta fel [21]. Akirov és munkatársai 
azonban velünk ellentétben légúti fertőzésbeli különbséget a két csoport között nem 
tapasztalt. Kiemelendő, hogy a betegek vizsgálatba történő beválasztása ebben a 
felmérésben – a miénkhez hasonlóan – sürgősségi és sürgősségi belgyógyászati 
osztályokról történt. A mi T2DM csoportunknál kiugróan magas volt a bőr- és lágyrész-
fertőzések aránya a fenti közlemény adataival összehasonlítva (37,1% vs. 16%) [21]. 
Vélhetően ez is szerepet játszott a relatíve alacsonyabb légúti fertőzés előfordulással 
kapcsolatos megfigyeléseinkben. A háttérben állhat még az a körülmény is, hogy a légúti 
fertőzésben szenvedő betegek súlyosságuk és diagnózisuk alapján más profilú osztályra, 
illetve intézménybe kerülhettek. Annak a lehetősége is felmerül, hogy cukorbetegek 
nagyobb valószínűséggel élnek a légúti fertőzések elleni védőoltásokkal (pl. 
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Pneumococcus, Influenza), azonban az erre vonatkozó vizsgálati adataink utólag nem 
bizonyultak kellően megbízhatónak, így nem kerültek feldolgozásra. A cukorbetegek 
fertőzései közül az SSTI-vel talált legerősebb rizikóbeli összefüggést egy másik, az 
alapellátásban kezelt betegek eredményeit feldolgozó kanadai követéses vizsgálat is [13]. 
Hazai, nagyszámú, a cukorbetegek bakteriális fertőzéseit felmérő tanulmány tudomásunk 
szerint nem áll rendelkezésre. Ennek hiányában és a mi eredményünket figyelembe véve 
nehéz választ adni arra, hogy a hazai cukorbetegek - más országokhoz viszonyítva - 
nagyobb veszélyben volnának-e a bőr- és lágyrész-fertőzést illetően. Tény, hogy 
Magyarországon közel háromszor annyi a lábamputációk száma, mint az Európai Unió 
többi országában, és ennek jelentős része a diabéteszhez köthető [115]. Ezt a szomorú 
adatot főleg a kevesebb érsebészeti beavatkozásnak tulajdonítják. Ezen túlmenően fontos 
különbség lehet, a külföldön önálló „lábambulanciák”, valamint a független podiáter 
szakképesítés megléte is, amik sajnos hazánkban még hiányoznak, illetve kevésbé 
szervezetten működnek. Nem lehet elégszer hangsúlyozni a primer prevenció fontosságát 
a diabéteszes láb szövődmények megelőzésében. Fontos továbbá, hogy mindenki 
számára elérhető legyen a megfelelő érsebészeti kivizsgálás és ellátás. Jelentős 
előrelépést jelent, hogy 2018-ban - az érintett szakmák bevonásával - külön szakmai 
irányelv jelent meg a diabéteszes láb diagnosztikájának, terápiájának és megelőzésének 
vonatkozásában, valamint az elmúlt években hazánkban is elindult a podiáter képzés 
[116]. 
 
A T2DM csoport bőr- és lágyrész-infekciói során a Gram+ és Gram- kórokozók együttes 
jelenléte, a nem diabéteszesek SSTI-nél a Gram+ baktériumok fordultak elő 
leggyakrabban. Egy, a bőr- és lágyrész-infekciók kórokozóit jellemző korábbi 
összehasonlító tanulmány a Gram-negatív kórokozókat inkább a diabéteszes, a Gram-
pozitívakat pedig a nem diabetészes betegekkel hozta összefüggésbe [117]. Ezen 
túlmenően a nem cukorbetegek infekciói során nagyobb valószínűséggel talált 
monomikrobiális eredetet, mint cukorbetegekben, ami párhuzamba hozható a mi 
eredményeinkkel. Meg kell jegyezni, hogy nem minden vizsgálat ír le ilyen éles 
különbséget Gram+ és Gram- patogénekre vonatkozóan, és a bevezetésben említett 
bangladesi tanulmány is mindkét csoport fertőzéseinek inkább polimikróbás 




A cukorbetegségben fellépő húgyúti infekciók relatíve alacsonyabb monopatogénes E. 
coli előfordulásáról már szó esett [36][37][38][118]. Vizsgálatunkban a T2DM 
csoportban számszerűen kevesebb E. coli okozta (monopatogénes) húgyúti fertőzés volt 
a nem diabéteszes csoporthoz képest, a különbség a két csoport között azonban nem 
bizonyult szignifikánsnak. Vélhetően ez az esetszámmal állhat összefüggésben. Nem 
elhanyagolható szempont lehet, hogy a betegekeink területen szerzett, nem pedig 
nozokomiális infekciókban szenvedtek, míg az ezzel kapcsolatos nemzetközi 
eredmények általában nem tesznek különbséget e tekintetben. A cukorbetegeknél talált 
magasabb polimikróbás eredetű húgyúti fertőzés gyakoriság megfelel a korábbi 
nemzetközi irodalmi adatoknak [119]. 
 
A vizsgálatunk nem mutatott halálozásbeli különbséget a két csoport között (sem a 
bentfekvés alatti, sem a háromhónapos mortalitást tekintve). Két nemrég publikált nagy 
betegszámú (901 136 és 29 683) tanulmány hozzánk hasonlóan nem talált eltérést sem a 
kórházi tartózkodás alatti, sem az azt követő 28. napos mortalitás terén a cukorbetegek és 
nem cukorbetegek között [27][120]. Korábban, pneumonia miatt kórházba került 
összesen 29 900 beteg követéses vizsgálatában a cukorbetegeknél rosszabb 30 napos és 
3 hónapos mortalitást találtak (Kornum és mtsai.) [18]. Akirov és munkatársai a már 
előzőleg említett több, mint 8000 betegre vonatkozó tanulmányában szintén hasonló 
következtetéseket vont le [21]. Ez a két utóbbi vizsgálat a magasabb halálozást a 
felvételkori magas vércukorral is összefüggésbe hozta (Kornum: ³14 mmol/L [18]; 
Akirov: ³180 mg/dL [21]), azonban a betegek korábbi krónikus glikációs paraméterei és 
a diabétesztartam nem, vagy csak részben voltak ismertek; az előbbinél pedig a 
cukorbetegek medián életkora magasabb volt, mint a kontroll csoporté [18]. Nemzetközi 
adatok alapján a különböző lokalizációjú infekciók közül az SSTI kórházi halálozása 
általában kisebb, mint a légúti fertőzéseké [18][21][120]. A mi vizsgálatunkban a T2DM 
csoport legyakoribb fertőzése az SSTI (nemzetközi adatokhoz képest is kiemelkedő 
arányban), míg a nem diabéteszes csoportban a légúti volt. A felvételi vércukorszint a 
T2DM csoportban - az infekció ellenére - legtöbb esetben elfogadhatónak számított 
(medián 10,8 mmol/L). Ezek részben magyarázhatják, hogy miért nem volt tapasztalható 
halálozásbeli különbség a két betegcsoport között. Kiemelendő, hogy a nem 
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cukorbetegeink kórházon belüli mortalitása gyakorlatilag megegyezik Akirov-ék 
eredményeivel (9,9% vs. 10%) [21]. Ez amellett szól, hogy a mi vizsgálatunkban a két 
betegcsoport azonos kórházon belüli halálozását a cukorbetegek relatíve jobb túlélése 
okozhatta. Ennek egyik oka az infekció alatt folytatott ellátásuk lehet. Az említett 
vizsgálatokban nem esik szó az antibiotikus terápiáról, ezek hiányában nehéz erre 
vonatkozó következtetést levonni [18][21]. A vizsgálatba bevont cukorbetegeinknél 
naponta többször mértünk preprandiális vércukorszintet, ellátásukat ennek megfelelően 
módosítottuk, törekedve a közel-normoglykaemia elérésére (preprandiális vércukorszint 
célérték: 5-8 mmol/L). Egy másik lehetséges tényező a cukorbetegeink relatíve 
elfogadható HbA1c státusza még úgy is, hogy a HbA1c-t ismerten súlyozottan befolyásolja 
a mérést megelőző néhány hét átlagos vércukorszintje, így a gyulladás okozta stressz 
kapcsán mért HbA1c értékeink valószínűleg némiképp még magasabbak is, mint 
egyébként lennének [121]. Ezek a faktorok mind szerepet játszhattak a T2DM csoport - 
a fenti vizsgálatok eredményeihez képest - kedvezőbb mortalitási mutatóiban. 
 
Figyelemreméltó eredmény, hogy az életkor a bentfekvés soráni halálozást befolyásoló 
faktor volt a nem cukorbeteg populációban: az elhunytak között főleg idősebbeket 
találunk (elhunyt vs. túlélt átlag életkor 80 vs. 71 év). Ugyanakkor az életkornak a 
hospitalizációs halálozást befolyásoló hatását cukorbetegeknél nem észleltük, az 
elhunytak között voltak fiatalabb életkorúak is. A mindkét csoport elhunytjai között 
észlelt, a túlélőkhöz viszonyított magasabb CCI pontszám nem meglepő, a társbetegségek 
fokozott jelentőségére hívják fel a figyelmet. 
 
 
6.2. Komplement eredmények összehasonlítása 
 
A 2-es típusú cukorbetegeknél bakteriális infekciók esetén csökkent fikolin-3-mediált 
lektin és alternatív komplement út aktivációt találtunk a nem cukorbetegekhez 
viszonyítva, míg az MBL-mediált lektin és a klasszikus út esetén nem volt kimutatható 
különbség a csoportok között.  
Az általunk használt F3-LP, MBL-LP, CP vagy AP funkcionális tesztek az adott minta 
maradék (tartalék / reziduális) TCC képződését detektálják, ami a minták specifikus 
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aktivátorok (F3-LP: acetilált marha szérumalbumin, MBL-LP: mannóz, CP: 
immunkomplexek, AP: lipopoliszacharid) által történő in vitro komplementút 
aktiválhatóságán alapul. Tehát a T2DM csoportnál mért magasabb in vitro F3-LP és AP 
aktiválhatóság azt jelzi, hogy a fikolin-3-mediált lektin és az alternatív komplement 
útvonal a cukorbetegekben in vivo nem aktiválódott megfelelően. Ezzel összefüggésben 
a T2DM betegekben csökkent in vivo össz-komplement aktivációra utal az észlelt, az ND 
csoporthoz viszonyítva kevésbé emelkedett sC5b-9 koncentráció. Továbbá a T2DM 
csoport in vivo csökkent fikolin-3-mediált lektin út aktivációja mellett szól az 
alacsonyabb C4d (a klasszikus és a lektin útban szereplő C4 aktivációját jelző marker) és 
a magasabb C1-inhibitor koncentráció is. Mivel a klasszikus út és az MBL-mediált-lektin 
út aktiválódása a T2DM csoportban hasonló volt az ND-hez képest, a kisebb C4d 
koncentráció a csökkent F3-LP út aktivációját tükrözi. A T2DM csoportban talált 
magasabb C1-inhibitor szint - gátló hatás révén - szerepet játszhat a fikolin-3-mediált 
lektin út csökkent aktivitásában. 
 
Az F3-LP, AP és CP útvonalak együttes analízise során a cukorbetegek csupán 27%-ánál 
találtuk a három útvonal párhuzamos aktivációját szemben a nem cukorbetegek 48%-
ával. Ez a különbség főként a cukorbetegek csökkent F3-LP és AP aktiválódásának volt 
tulajdonítható.  
 
A fertőzések anatómiai lokalizáció szerinti elemzései azt jelezték, hogy a cukorbetegek 
in vivo F3-LP és AP aktivációi húgyúti infekció során alacsonyabbak voltak, mint a nem 
cukorbetegekéi. A T2DM csoport légúti fertőzéseit tekinte az in vivo AP aktiváció 
szignifikánsan, az F3-LP csupán tendencia-szerűen volt csökkentebb, míg SSTI és egyéb 
fertőzéseknél nem találtunk komplementút aktivációbeli különbséget a két csoport között. 
Annak eldöntésére, hogy a fertőzéses lokalizációk között megfigyelt F3-LP és AP 
aktivációbeli különbség hátterében az egyes fertőzéseknek megfelelő eltérő lokalizáció, 
vagy a különböző kórokozó baktériumok állnak-e, további vizsgálatok szükségesek.  
 
Egyre több, a komplementrendszert a cukorbetegséggel összekapcsoló tanulmány jelenik 
meg, azonban többségük a diabétesz krónikus komplikációira összpontosít. Egy nemrég 
megjelent összefoglaló tanulmányban Ghosh és munkatársai bemutatták, hogy a fokozott 
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komplement aktivációnak hatása lehet a cukorbetegséghez társuló vaszkuláris 
szövődmények patogenezisére [122]. A C3, mint központi molekula, és ennek aktivációja 
mind mikro- és makrovaszkuláris szövődmények kialakulásához vezethet 
[123][124][125][126][127]. Figyelemre méltó, hogy magasabb sC5b9 szinteket és azok 
vesében történő lerakódását találták cukorbetegekben, és vontak párhuzamot a 
diabéteszes nefropátia kialakulásával [128]. Továbbá 2-es típusú cukorbetegekben 
csökkent klasszikus út általi komplement aktivációs kapacitást regisztráltak és hozták azt 
összefüggésbe az emelkedett szabad sziálsav szintekkel. A szabad sziálsavat így a 
komplement aktiváció potenciális modulátorának tekintik diabéteszben [129]. Fontos 
kiemelni, hogy ezekbe a vizsgálatokba a betegeket rendre infekciómentes állapotukban 
válogatták be. A komplementrendszert infekció során, magas vércukor jelenlétében leíró 
tanulmányok száma korlátozott. Egy korábbi vizsgálat egészséges donorok 
hiperglikémiás (glükóz koncentráció: 10–17 mmol/L) állapotából származó szérumát 
alkalmazva a patogén Staphylococcus aureus baktérium és a C3 komplement 
interakciójának károsodását találta in vitro [130]. A kutatásunkhoz hasonló komplex 
vizsgálatról, mely a bakteriális infekciók során bekövetkező komplement aktiváció 
jellemzését célozza meg és hasonlítja össze azt cukorbeteg és nem diabéteszes 
egyénekben, nincs tudomásunk. A részletes mérési eredményeink alapján a cukorbetegek 
bakteriális infekció alatti csökkent F3-LP és AP aktivációja nem az alacsonyabb lektin 
(F1, F2, F3, MBL), C4 vagy C3 szintekből adódott; ezen komplement komponensek 
antigenikus koncentrációja nem különbözött a csoportok között, illetve C3 tekintetében 
még magasabb is volt a T2DM betegekben. A diabéteszeseknél talált emelkedettebb C3 
koncentráció megfelel a korábbi megfigyeléseknek (noha azok a vizsgálatok is rendre 
infekciómentes állapotban történtek) [128][130][131]; a jelenség háttere továbbra sem 
egyértelmű.  
 
A lektin útvonal elemeinek átlagos koncentrációit ezelőtt már meghatározták 
[98][132][133], a szintjeiket számos tanulmány bakteriális infekciókra is megadta (nem 
cukorbetegekben) [134][135][136], ám célzottan, 2-es típusú cukorbetegségre vonatkozó 
adatok nem állnak rendelkezésre. Nem cukorbetegekre vonatkozó mérési eredményeink 
az itt szereplő értékekkel nagyságrendileg párhuzamba vonhatók [134][135][136]. Fontos 
hangsúlyozni, hogy ezek a komponensek nem csupán az életkortól, de számos, 
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alapvetően nem immuneredetű komorbiditástól (pl. iszkémiás stroke, szívelégtelenség) is 
függenek [133][137][138][139]. Mindezek tükrében eredményeink erősségére hívja fel a 
figyelmet az, hogy a két vizsgálati betegcsoportunk között Charlson Komorbiditás Index-
beli különbség nem volt. A bevezetésben már említettek szerint a cukorbetegségből 
adódó szövődményekre való statisztikai korrekció vitatott [29][30]. Ezen két ok miatt az 
eredményeink értékelésekor mi sem törekedtünk a szövődmények statisztikai 
normalizálására, kivéve, hogy a cukorbetegség meglétét nem számoltuk bele a CCI 
pontokba. A különböző patogének, valamint a fertőzés súlyosságának a komplement 
aktivációra gyakorolt potenciálisan eltérő hatásainak részletesebb megítélésére további, 
ezt célzó vizsgálatok szükségesek. 
 
 
6.3. Komplement eredmények klinikai paraméterekkel és halálozással való 
összefüggésének vizsgálata 
 
A csökkent F3-LP aktiváció és AP amplifikációra potenciális magyarázat lehet a 
komplement elemek harmadlagos szerkezetének és/vagy glikációs mintázatának magas 
vércukor következtében történő megváltozása, továbbá a magas vércukor fehérje-
oligoszacharid kapcsolódásra kifejtett kompetitív gátló hatása. Korábban a magas 
glükózszinthez társulóan a C3 harmadlagos szerkezetének módosulásáról és a C3-mediált 
effektor funkciók gátlásáról már beszámoltak [130]. A membránkárosító komplexet 
(MAC) fiziológiásan gátló hatású komplement regulátor fehérje (CD59) glikáció révén 
inaktiválódik, így a MAC aktiválódása gátlásoldás révén fokozódhat, ami szerepet 
játszhat a diabéteszes komplikációk kialakulásában [122][140][141][142]. Az alternatív 
komplement útvonal elemének, a B-faktornak in vitro glikációját szintén leírták, sőt 
ennek a diabéteszesek csökkent immunválaszában betöltött potenciális szerepét is 
felvetették [143]. Mindez a mi csökkent AP amplifikációt érintő eredményünkkel 
összefüggésben állhat. Egy másik in vitro vizsgálatban az MBL szénhidrátkötő 
képességét a magas glükóz koncentrációk (20 mM) jelenlétében károsodottnak találták, 
okként pedig a fehérje-oligoszacharid kapcsolódás kompetitív gátlódását adták meg [89]. 
Fikolinokkal kapcsolatos hasonló eredményekről nincs tudomásunk. A fikolinok a lektin 
komplement útra gyakorolt aktiváló hatására időben később derült fény, a korábbi 
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vizsgálatok főleg ezért összpontosítanak az MBL-re. Az MBL-mediált lektin út 
aktiválhatóságában betegcsoportjaink között nem találtunk különbséget, a fikolin-3-
mediált lektin in vivo aktiválódás azonban a T2DM csoportban csökkentnek bizonyult. 
Az MBL-hez rendkívül hasonló szerkezetéből adódóan így a fikolin-3-ról is 
valószínűsíthető, hogy a magas glükóz koncentráció a szénhidrátfelismerő képességét 
ronthatja a fenti, MBL-el kapcsolatos vizsgálatban találtaknak megfelelően [89]. 
Megjegyzendő, hogy ezen vizsgálat során a méréseket zsírszövetből származó mintákon 
végezték, és eredményeik szerint a magas glükóz a klasszikus és az alternatív út 
aktivációjára nem volt hatással. Ez alapján feltételezhető, hogy a mi AP-t érintő 
megfigyelésünk hátterében nem a glükóz általi kompetitív gátlás, hanem inkább egyéb, 
az útvonalak közötti megváltozott szabályozás állhat. 
 
Vizsgálatunkban a vércukorszint, a rövid (fruktózamin), a közepes (HbA1c) és a 
hosszútávú (AGE) glikémiás markerek a T2DM betegeknél per se magasabbak voltak, 
mint az ND csoportban. Sem az F3-LP, sem az AP aktiváció és/vagy konszumpció esetén 
nem találtunk egyértelmű összefüggést ezen glikémiás markerekkel, kivéve egy gyenge 
inverz korrelációt az in vitro F3-LP aktiválhatóság és az AGE között, cukorbetegekben. 
Egy lehetséges magyarázat mindezekre, hogy bár a T2DM csoport ezen paraméterei 
emelkedettebbek voltak, ám az infekció környéki glikémiás kontrolljuk relatíve jónak 
mondható volt, mint azt a nem kirívóan magas vércukor, fruktózamin és HbA1c értékeik 
is mutatják. További, rossz anyagcseréjű és glikémiás paraméterekkel rendelkező 
betegeket célzó vizsgálatok az általunk találtak okára egyértelműbb magyarázatot hozhat.  
 
A halálozások száma nem különbözött a két csoport között, azonban a fikolin-3-mediált 
lektin út aktiválódás és az alternatív út amplifikálódás hiánya a T2DM csoportban 
összefüggésben állt a 3 hónapos halálozással. A két csoport szeptikus betegei nem 
különböztek egymástól komplement konszumpció előfordulását illetően.  
 
A különböző bakteriális fertőzés típusok közül a legfigyelemre méltóbb különbség a két 
csoport F3-LP és AP aktivációját illetően a húgyúti infekciók, azon belül is az E. coli 
baktériumhoz kapcsoltak során mutatkozott. A fikolin-3 az egyik leghatékonyabb 
aktivátora a lektin útvonalnak [104], noha a humán patogénekkel való interakciójáról 
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keveset tudunk. Korábban csupán egy ritka, opportunista patogénről, a Hafnia alvei-ről 
írták le, hogy képes a fikolin-3 révén aktiválni a komplementrendszer lektin útját [144]. 
Ezen túlmenően a fikolin-3-at az Aerococcus viridans osztódásának gátlásával is 
kapcsolatba hozták [145]. Az E. coli baktériummal való kapcsolódás a mai napig nem 
teljesen egyértelmű. Egy interakciót vizsgáló tanulmány a Pasteurella pneumotropica és 
két patogén E. coli törzs (enteroaggregatív E. coli O71 és enteropatogén E. coli O111 
ab:H2) fikolin-3 által történő immunológiai felismerését dokumentálta [146]. Ezzel 
szemben mások nem tudtak kötődést kimutatni rekombináns fikolin-3 és négy 
enteroaggregatív E. coli törzs oldallánca között [147]. A T2DM betegeink E. coli 
baktériumhoz társult húgyúti fertőzéseinél észlelt, az ND csoporthoz képest csökkent in 
vivo F3-LP aktiváció és AP amplifikáció felveti az E. coli törzs fikolin-3 általi 
komplement aktivációs képességét nem diabéteszes egyénekben. Ezt – eredményeink 
alapján - a diabétesz ismeretlen okból kifolyólag károsíthatja. Mindez tovább árnyalhatja 
a fikolin-3 és az E. coli interakciójával kapcsolatos kérdéseket. Le kell szögezni azonban, 
hogy a vizsgálatunk nem e kérdés megválaszolását célozta. Ezzel párhuzamosan a (pl. 
glikáció kapcsán) megváltozott H-faktor szintén szerepet játszhat ezirányú 
megfigyeléseinkben, ismertek továbbá az E. coli baktérium komplementrendszer 
felismerése elől „kibúvó”, vagy azt „megkerülő” stratégiái is: a komplementaktiválódást 
reguláló fehérjék megkötése, a komplement fehérjékkel való interakció gátlása vagy azok 






A területen szerzett bakteriális infekció miatt belgyógyászati fekvőbeteg osztályos 
hospitalizációt igénylő 2-es típusú cukorbetegek és nem cukorbetegek klinikai 
jellemzőinek és komplement aktiválódásának összehasonlítását célzó kutatásunk  
jelentős megállapításai az alábbiak:  
 
1. a.)  2-es típusú cukorbetegség esetén a leggyakoribb fertőzés az infekció 
helyét tekintve a bőr és lágyrész eredetű volt. Az előfordulási gyakoriság a 
nemzetközi adatokhoz képest is kiemelkedően nagy arányú volt. Mindez a primer 
prevenció fontosságára és hazai elégtelenségére hívja fel a figyelmet 2-es típusú 
cukorbetegségben. 
 
b.)  A kórokozó spektrumot tekintve a cukorbetegek bőr-és lágyrész-fertőzés 
kórokozóiként leggyakrabban Gram-pozitív és Gram-negatív baktériumok 
együttes jelenlétét tudtuk kimutatni, ami különbözött a nem diabéteszes csoport 
hasonló típusú infekcióihoz képest. Húgyúti fertőzés során nagyobb 
valószínűséggel találkoztunk polimikróbás infekcióval a cukorbetegek körében.  
 
c.)  Nem találtunk különbséget sem a kórházon belüli, sem a felvételt követő 
3 hónapos halálozás tekintetében az infekció miatt hospitalizált cukorbetegek és 
nem cukorbetegek között, mely a hasonló nemzetközi irodalmi adatok támogató 
bizonyítékaként szolgál. Mindkét típusú mortalitásra vonatkozóan, mindkét 
csoport elhunytjai között magasabb Charlson Komorbiditás Index pontokat, a 
nem diabéteszes csoportban ezen túlmenően magasabb életkort regisztráltunk.  
 
2. a.)  2-es típusú cukorbetegségben bakteriális infekció alatt kevésbé 
emelkedett terminális komplement komplex képződést, és alacsonyabb in vivo 
fikolin-3-mediált lektin és alternatív útvonal aktiválódást tapasztaltunk a nem 
cukorbetegekhez képest. Az MBL-mediált lektin és a klasszikus útvonal 
komplement aktiválódása nem különbözött a két csoport között. A fikolin-3-
mediált lektin, a klasszikus és az alternatív útvonalakra vonatkozó párhuzamos 
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konszumpció a cukorbetegek kisebb hányadában volt kimutatható, mint a nem 
cukorbetegekben. Mindezek arra utalnak, hogy a 2-es típusú cukorbetegek 
csökkent komplement aktiválódásában a fikolin-3-mediált lektin és az alternatív 
útvonal játszik szerepet.  
 
b.)  A cukorbetegek esetén a fikolin-3-mediált lektin és az alternatív útvonalak 
nem mutattak egyértelmű összefüggést a glikációs paraméterekkel. E két útvonal 
aktivációja/konszumpciója elmaradt a bentfekvéstől számított 3 hónapon belül 






Korábban azt gondoltuk, hogy a bakteriális fertőzések cukorbetegekben gyakoribbak, és 
nagyobb halálozással járnak, mint a nem-cukorbetegek körében. Az újabb megfigyelések 
azonban ellentmondásosak. A cukorbetegek fertőzésre adott immunválaszában a 
komplementrendszer szerepét eddig még nem vizsgálták. 
A komplementrendszer lektin útja a baktériumok felszínén lévő oligoszacharidok által 
aktiválódik, így hipotézisünk szerint a fokozott glikáció diabéteszben a komplement 
aktiválódás megváltozásához vezethet. Prospektív, obszervációs vizsgálatunk célja az 
volt, hogy összehasonlítsuk 2-es típusú cukorbetegek és nem cukorbetegek területen 
szerzett, belgyógyászati osztályos felvételt igénylő bakteriális infekcióit lokalizáció, 
kórokozó spektrum és halálozás tekintetében. Továbbá, jellemezni és összehasonlítani 
kívántuk a két csoport komplement aktiválódását mindhárom útvonalra nézve 
(klasszikus, alternatív és lektin), és összefüggést kívántunk találni a klinikai 
paraméterekkel és a halálozással. 
A cukorbetegeknél a nem cukorbetegekhez képest emelkedettebb bőr- és lágyrész-
előfordulást tapasztaltunk, mely a nemzetközi adatokhoz viszonyítva kiugróan magasnak 
tűnik. A diabéteszes csoportnál ezen infekció típusban magasabb volt a Gram-pozitív és 
Gram-negatív kórokozók együttes jelenléte, húgyúti fertőzéseiknél pedig a polimikróbás 
kóreredet, mint a nem cukorbetegeknél. Halálozásbeli különbséget nem találtunk a két 
csoport között. A 2-es típusú cukorbetegek esetén alacsonyabb in vivo komplement 
aktiválódást tapasztaltunk a fikolin-3-mediált lektin és az alternatív utakra nézve, mint 
nem cukorbetegekben. A két útvonal konszumpciójának hiánya külön-külön összefüggést 
mutatott a 3 hónapos halálozással A cukorbetegeknél továbbá kevésbé emelkedett 
terminális komplement aktiválódást észleltünk. 
 
Eredményeink károsodott komplementrendszer mediált immunválaszra utalnak a 2-es 
típusú cukorbetegek bakteriális infekciói esetén, és felhívják a figyelmet a primer 






Previously, bacterial infections in patients with diabetes were thought to be more common 
with higher mortality rates in comparison with non-diabetics. Recent observations, 
however, are controversial. The role of the complement system in the immune response 
to bacterial infections of diabetic patients has not yet been investigated. 
 
The lectin complement pathway is activated by oligosaccharides of the bacterial surface, 
hence, according to our hypothesis, increased glycation in diabetes may lead to an altered 
complement activation. The aim of our prospective observational study was to compare 
patients with type 2 diabetes mellitus, hospitalised due to community-acquired bacterial 
infections, to those of non-diabetics, in terms of infection localisation, pathogen 
spectrum, and mortality. Furthermore, we aimed to characterize and compare the 
complement activation and its three pathways (classical, alternative and lectin) between 
the two groups, and to find a relation with certain clinical parameters and mortality.  
 
The incidence of skin and soft tissue infection in type 2 diabetes was higher than in non-
diabetic patients. When compared to international data, this incidence was outstandingly 
increased. In the diabetic group we found more frequent co-presence of Gram-positive 
and Gram-negative pathogens in the skin and soft tissue infections, and higher 
polymicrobial source within the urinary tract infections, when compared to non-diabetics. 
No difference between the two groups regarding mortality was seen. Lower in vivo 
complement activation was observed regarding ficolin-3-mediated lectin and alternative 
pathways in patients with type 2 diabetes, than in non-diabetics. Lack of consumption of 
the two pathways independently associated with the 3-month mortality. In addition, less 
increased terminal complement activation was observed in the type 2 diabetic group 
compared to non-diabetics.  
 
Our findings suggest an impaired complement-mediated immune response to bacterial 
infections among patients with type 2 diabetes mellitus, and draws attention to the 
importance of primary prevention of the skin and soft-tissue infections along with its 
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